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An unsere Mitarbeiter! sir 
Es ist wnbedingt notwendig, daf alle zur Hinsendung gelangenden Manu- da 
skripte in gut lesbarer, médglichst Maschinen-Schrift, gehalien sind. Nach- wc 
trdgliche Korrekturen verursachen weseniliche Kosten, die sich naturgemaf bre 
auf die Preisgestaltung der Zeitschrift mit auswirken miissen, wenn sie nicht te 
den Herren Autoren berechnet werden sollen. Leicht lesbar abgefafte Manu- “a 
skripte erméglichen auch der Redaktion eine raschere Priifung als schwer 
leserliche und kinnen infolgedessen schneller zum Druck gelangen. — 
nic 
Ke 
leit 
die 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie erscheint in Na 
Banden zu 6 Heften. Preis des Bandes 15 Mark. 
Die in dieser Zeitschrift erscheinenden Arbeiten werden, wenn es nicht aus tech- Au 
nischen Griinden unmdglich ist, in der Reihenfolge, in welcher sie der Redaktion zugehen, 
aufgenommen. — Kurze Notizen oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden in der Wwe) 
Regel am Schlu8 des Heftes und auBerhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums mitgeteilt.— \ 
Bereits in anderen Zeitschriften verdffentlichte Arbeiten sowie Referate tiber bereits publi- AY 
zierte Arbeiten werden nicht aufgenommen. 
Das Honorar betrigt fiir den Druckbogen 40 Mark. Von jeder Arbeit im Umfang ane 
bis zu 1'/, Druckbogen werden dem Verfasser 100 Sonderabdrucke kostenfrei geliefert, von Zu 
umfangreicheren Arbeiten nur 60. 
In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf weiteres die dut 


Publikationen der Deutschen Chemischen Gesellschaft maSgebend. In zweifelhaften Fallen 
wird der etymologische und internationale Standpunkt vor dem phonetischen bevorzugt. 
Fir die Abkiirzungen und Zitate gelten die von der Vereinigung der medizinischen 
Fachpresse herausgegebenen Richtlinien. Demnach fallen ,,Bd.‘* und ,,8.‘‘ fort. (Zitiert 
wird am besten die angezogene Seite.) Namen, die im Text stehen, kénnen im Zitat —C 


tehlen, von Vornamen genigt der Anfangsbuchstabe. 


Untersuchungen iiber die Konstitution der Gallensduren. 


XXXVIL Mitteilung. 
Weitere Versuche zum Abbau von Ring III. 
Von 
Heinrich Wieland und Elisabeth Dane. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Bayr. Akademie der Wissenschaften zu Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. Februar 1932.) 


Die seit einiger Zeit angestellten Bemiihungen, Ketosiuren der 
Gallensiuregruppe zu bromieren, das in Nachbarschaft zum 
Carbonyl eingetretene Brom hydrolytisch herauszunehmen und 
die entbromten Saéuren durch Oxydationsmittel weiter umzuformen, 
sind auch auf die viel untersuchte Diketo-dicarbonsaure C,,H,,0, (1), 
das Oxydationsprodukt der Brenzdesoxybilianséure ausgedehnt 
worden. Die in iiberraschend glatter Reaktion gewonnene tri- 
bromierte Séure C,,H3,O,Br, hat sich zu verschiedenen charakte- 
ristischen Produkten umwandeln lassen, die im folgenden be- 
schrieben werden. An die unbekannte Stelle in der Gallensiure- 
molekel, die in Ring III liegen muB, greifen unsere Ergebnisse 
nicht. Dafiir bestatigen sie — und das ist in der letzten Phase der 
Konstitutionsermittlung von groBem Wert — die bisherigen Ab- 
leitungen. 

Es ]48t sich nicht von vornherein sagen, an welchen Stellen 
die Bromierung der Diketo-dicarbonsiure (I) stattfindet; die 
Nachbarschaft der Carbonyle wird vor allem in Betracht kommen. 
Aus Griinden, die bei der Beschretbung des Abbaues verstindlich 
werden, geben wir der tribromierten Saure die Konstitution IT.1) 
Am Gerist der Molekel hat sich bei der Bromierung nichts ge- 
andert, denn II 148t sich wieder durch nascierenden Wasserstoff 
zu I entbromen. Von den 3 Bromatomen lassen sich zwei schon 
durch verdiinnte Barytlauge in der Kilte hydrolytisch entfernen; 


1) In den Formeln ist die zweifellos zu Ring III gehérende Gruppe 
—CH:CH, weggelassen, da die Entscheidung iiber ihre Stellung noch aussteht. 
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996 Heinrich Wieland und Elisabeth Dane, 


das dritte haftet fester. Das Produkt seiner Herausnahme hat 
sich nicht in einheitlicher Form fassen lassen. 


CH, BrCH 
Br 


do CH CO 
HO,C—H,C CH, HO,C-H,C 
HOcH HOcH HO,GH 
H 
CHBr 


Die Einwirkung von Bariumhydroxyd auf II bleibt nicht 
beim Ersatz von 2 Br durch 20H stehen, sondern die monobromierte 
Saure, die in sehr unbefriedigender Ausbeute entsteht, enthilt 
1 Atom Sauerstoff dariiber hinaus und gleichzeitig ist aus der zwei- 
basischen Siéure eine dreibasische von der Zusammensetzung 
C,3H330,Br geworden. 

Die analytisch festgestellte Umformung wird verstindlich, 
wenn der Verlust zweier Wasserstoffatome mit der Autoxydation 
des primar zu erwartenden Dioxyketons (III) zum Oxydiketon (1)) 
in Zusammenhang gebracht wird. Die Bildung der neuen Carboxy!- 
gruppe ist die Folge einer Benzilsiureumlagerung, wie sie unter 
ihnlichen Verhiltnissen nach Borsche!) beim Ubergang von 
Biliansiure in Ciliansdure eintritt. 

Die Formel V wird fiir die monobromierte Keto-tricarbon- 
siure durch nachstehende Reaktionen bewiesen. Mit konzen- 
trierter Schwefelsiure wird leicht Kohlenoxyd entwickelt; dies 
spricht fiir eine «-Oxyséuregruppe. Oxydiert man mit konzen- 
trierter Salpetersiure, so wird eine Carbinolgruppe zu Carbony! 
dehydriert, die zweite aber mit Salpetersiure verestert. Diese mul 
demnach tertiir gebunden sein (VI). Mit Zinkstaub und Salz- 
siiure verliert dieser bromierte Ester Brom und Nitratrest gegen 
Wasserstoff, gleichzeitig wird >CO in Ring III hydriert und man 


a) Ber. chem. Ges. 60, 723 (1927). 
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celangt zu der gleichen Verbindung (VII), die man — viel ein- 
facher — durch direkte Entbromung aus V gewinnen kann. 


HO,H 
| | | 
CO CH bo 
HO,C—H,6 CHBr HO,C—H, CH, 
oc——c~ 
HO,C—COH | _ HO,C—C = 
VII IX 
| 
CH CO 
HO,C—CH, GH, HO,C—CH, CH, 


Die Reaktionen, aus denen sich die Richtigkeit unserer Formu- 
lierung ergeben hat, sind mit der bromfreien und parallel damit 
auch mit der bromhaltigen Saéure durchgefiihrt worden. Durch 
vorsichtige Oxydation mit Chromsiure oder noch besser mit Blei- 
tetracetat geht VII in die ihr entsprechende Ketoséure (VIII) 
iiber; mit Zinkstaub und Essigsiure bildet sich aus dieser die 
Dioxyséure VI{ wieder zuriick. VIII titriert sich in der Kalte als 
dreibasische Saure, wie es die Formel verlangt. In der Hitze 
jedoch werden von tiberschiissigem Alkali 4 Aquivalente verbraucht, 
offenbar weil dabei die f-Ketosaure, allerdings mit auffallender 
Leichtigkeit, die Saurespaltung erfahrt: 


—> + HO,c— 


Aus dieser Lésung wird dann durch Anséuern nicht wieder die 
Siure VIII isoliert, sondern eine isomere, in der Kalte nur drei- 
basische, die wir fiir das Lacton der Oxysiéure (IX) halten. Dafiir 
spricht einmal, daB sie mit konzentrierter H,SO, nicht mehr Kohlen- 
oxyd entwickelt, ferner der Umstand, da8 sie nicht mehr redu- 
ziert werden kann. 

Die gleiche Umwandlung kann man auch mit der Mono- 
bromséure (V) vornehmen, die mit Bleitetracetat die mono- 
bromierte Di-ketoséiure entsprechend VIII liefert. Das Brom ist 
auffallenderweise hier viel beweglicher als in V, es wird durch 
16* 
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Alkalien leicht herausgenommen und durch gelinde Einwirkung 
von Zinkstaub und Eisessig auf die Siure durch Wasserstoff al 
ersetzt, wobei VIII entsteht. CI 

Unterwirft man die Saure C,,H,,0, (VIII) einer energischen 
Oxydation mit Chromsiure, so wird CO, abgespalten und es ent- 


steht eine Tetracarbonséure C,,H;.0,, in der Ring III aufgespalten, 
Ring If aber offenbar noch geschlossen ist. Dureh Hypobromit — de 
laBt sich auch Ring II aufoxydieren und die Hexacarbonsiure, — su 
die so als Endprodukt dieses Abbaus isoliert wird, ist nichts FP“ 
anderes als die vielfach untersuchte Biloidansaure 
Die fiir die Keto-tetracarbonsiure C,,H;,0, abzuleitende R 
Formel (X) steht demnach mit ihrer Herkunft und mit. ihrer ve 
oxydativen Abwandlung im besten Hinklang. M 
ge 

HO,C HO, 
| 
C jst 
| 
HO,C—CH,—CH bo CH CO,H al 
H, HO,C—H,C  CO,H 
HO,C Og | 
oc HO,C-C-H 
XII XIII ist 

CH bo CH CO,H 
HO,C—H,C CH, HO,C—CH, CO,H 


Mit der Keto-tetracarbonsiure X haben wir eine einigermafen 
zugangliche Abbausiéure, in der nur die Ringe I und III und zwar 
mit nur 3 Carboxylen aufgesprengt sind, Ring II aber noch ge- 
schlossen ist. Das Bild des weiteren Abbaus wird hier vielleicht 
iibersichtlicher werden, als im Falle der allzu carboxylreichen 
Biloidanséure. Allerdings hat die thermische Zersetzung bis jetzt 
noch nicht zum glatten Ubergang in die zu erwartende Diketo- J | 
dicarbonsiure 0, gefiihrt (vgl. S. 239). Be 

Aus anderer Richtung hat sich jetzt diese Keto-tetracarbon- | 
siure auch noch gewinnen lassen, nimlich von der sogenannten 
Norciliansdure C,,H3.0,) (XII) aus, die vor langerer Zeit durch 
Oxydation mit Permanganat aus der Diketo-dicarbonsaure 
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dargestellt worden war.!) Sie war damals schon zu Biloidansiiure 
aboxydiert worden und hat jetzt bei gelinder Einwirkung von 
Chromsaure sich auch in das Vorprodukt, die Saure X, iiberfiihren 
lassen, die damit auf zwei verschiedenen Wegen zugiinglich ist. 


Wahrend der Cyclopentanonring II bisher als sehr wider- 
standsfihig gegen Oxydation befunden wurde, kénnen wir ihn in 
den an Ring III weitgehend oxydierten Siuren der hier unter- 
suchten Gruppe schon durch Hypobromit leicht 6ffnen. Auf 
diese Weise entsteht aus der Keto-tetracarbonsiure X in glatter 
Reaktion Biloidansiure (XI). So wird verstindlich, daB dasselbe 
Reagens auch den Ring IT in der Séure VIII aufbricht. Der Siure 
von der erwarteten Zusammensetzung (,,H3.0,., die in mibiger 
Ausbeute erhalten wurde, dirfte demnach die Forme] XIII zu 
ceben sein. 

Der Beweis fiir den Standort des dritten Bromatoms, das bei 
der gelinden Verseifung der tribromierten Siure erhalten bleibt, 
ist noch nicht erbracht. Er wird dadurch gefiihrt, daB die aus der 
Monobromsiéure (V) durch milde Oxydation mit Blei-tetracetat 
erhaltene bromierte Ketosiiure (entsprechend VIIT) durch ener- 
cische Oxydation mit Chromsiéure auch in Biloidansiéure 
iibergeht. 

Oxydierte man die monobromierte Siure direkt bei 70° mit 
Chromsadure, so konnte man als krystallisiertes Oxydationsprodukt 
cine bromfreie Lactonséure Cy5H390, isolieren. Deren Konstitution 
ist nicht eindeutig abzuleiten. Nimmt man an, da Ring III in 


| 
| 


| 


HO,C 
XIV 


| 
H,C—CH CO 


OC—O—CH 


der gleichen Weise wie beim Ubergang zur Biloidansiiure unter 
Verlust von CO, und unter Bildung zweier Carboxyle aufgesprengt 
wird, dann muB sich der Lactonring gegen das mit Brom besetzte 
‘-Atom am geschlossenen Ring II hin schlieBen, entsprechend 
Formel XIV. 


1) Diese Z. 134, 149 (1924). 
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Beschreibung der Versuche. 
Tribrom-diketo-dicarbonsaure (11). 

Die Lésung von 10 g Diketo-dicarbonsiure in 50 cem reinem 
Kisessig 14Bt man nach Zugabe von 14 g Brom in einer Glasst6psel- 
flasche 24 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. Eine Probe 
der Lésung zeigt bei der Titration den Verbrauch von ziemlich 
genau 8 Mol Brom an; mehr Brom wird nicht aufgenommen. 
Man entfernt den Uberschu8 an Brom mit waBriger schwefliger 
Saure und fallt die gebromte Saéure mit viel Wasser aus. Das gut 
getrocknete farblose Pulver (15 g) wird mit Ather verrieben, der 
kleine Mengen von Schmieren aufnimmt. Der ungeldste Anteil 
wird aus Hisessig, dem man in der Hitze etwas Wasser zufiigt, zu 
schonen, stark lichtbrechenden Rhomben der Tribromsiure um- 
krystallisiert. Schmelzp. 203—207° unter starker Zersetzung und 
Dunkelfiirbung. Ausbeute etwa 12 g. 


3,766, 4,118 mg Substanz gaben 6,00, 6,56 mg CO,, 1,73, 1,77 mg H,0. 


4,862, 4,666 mg __,, » 4,15, 4,08 mg AgBr. 
C.3H;,0,Br, (643) 

Ber. C 42,92°/, H 4,82°/, Br 37,29°/, 

Gef. ,, 43,45, 43,05°9/, 5,02, 4,819/, 36,32, 37,21°/, 


Reduktion der Tribromsaure zur Diketo-dicarbonsaure. 

0,5 g Tribromséure, in 10 cem Hisessig geldst, bleiben nach 
Zugabe von 3 cem konzentrierter Salzsiure und 1g Zinkstaub 
iiber Nacht stehen. Mit Wasser wird fast reine Diketoséure in 
guter Ausbeute ausgeschieden. Kontrolle der aus Alkohol um- 
krystallisierten Siure durch Schmelzpunkt und Mischprobe. 


Monobrom-dioxy-keto-tricarbonsaure C,,H,,0,Br (V). 

Beim Zusammenbringen der Tribromsiure mit 1 n-methy!- 
alkoholischem Kali tritt sofort auBerst intensive dunkelviolette 
Farbung auf, die langsam in Rot iibergeht. Nach 1/,stiindiger Ein- 
wirkung sind genau 2 Atome Brom abgespalten. Aus dem Re- 
aktionsprodukt war keine krystallisierte Substanz zu isolieren. 

Mit waBrigem Alkali bedarf es zur Hervorbringung der tiefen 
Farbung stiirkerer Konzentration (3 n-NaOH) oder des Erhitzens 
der Lésung. 

Um die krystallisierte Monobrom-tricarbonséure zu erhalten, 
wurden 30 g Tribromsiure mit 900 ccm kalt gesattigtem Baryt- 
wasser 3 Stunden lang geschiittelt. Unter ganz schwacher Gelb- 
firbung ist nach dieser Zeit alles in Lésung gegangen. Hine Titra- 
tion zeigt an, daB jetzt genau 2 Bromatome ionisiert sind. 
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Man sauert nun unter Ather an, wobei man zuniichst das 
Ausfallen eines pulverigen sauren Bariumsalzes beobachtet. Die 
Siure selbst ist schmierig; sie ganz in Lésung zu bringen, mu 
man wiederholt mit Ather ausschiitteln. Die getrocknete Ather- 
lésung wird eingedampft, der im Exsiccator méglichst von Wasser 
befreite Rickstand wird mit absolutem Ather durchgeknetet. 
Beim Stehen krystallisieren aus dieser Lésung etwa 2 g der neuen 
Saure. 

Die Hauptmenge an Rohprodukt, die nach dieser Behandlung 
noch schmierig zuriickbleibt, krystallisiert zum Teil beim Anreiben 
mit wenig Essigester. Hinzufiigen von absolutem Ather steigert 
die Menge der krystallinen Abscheidung, die auch etwa 2 g betrigt. 
Ebensoviel an fast reiner Substanz erhalt man noch, wenn man 
die kongosaure wiBrige Lésung mehrere lang im Perforator 
mit Ather extrahiert. Dieser letzte Teil der Ausbeute krystallisiert 
direkt aus. Die beiden Anteile an Rohprodukt werden mit Essig- 
ester 2 Stunden lang in der Hitze extrahiert, wobei die reine 
Substanz ungelést bleibt. Die Monobromsaure ist spielend léslich 
in Alkohol, schwerer in Eisessig und Essigester. Zur Analyse 
wurde das nahezu reine Rohprodukt aus Essigester und wenig 
Methylalkohol umkrystallisiert. Schmelzp. 250—252° unter 
schwacher Zersetzung. 


3,632, 4,167, 4,432 mg Substanz (bei 120° im Vakuum getrocknet) gaben 
6,96, 7,93, 8,47 mg CO,, 2,00, 2,31, 2,52 mg H,O. 

3,933 mg Substanz gaben 1,33 mg AgBr. 

(535) 

Ber. C 51,78°/, H 6,19°/, Br 16,02°/, 

Gef. ,, 52,26, 51,90, 52,129/, ,, 6,16, 6,20, 6,36°9/, ,, 14,39°/, 

Titration: 11,055, 9,096 mg Substanz verbrauchten 1,16, 0,98 ccm 
0,0514 n-NaOH. 

Aquivalent (dreibasisch) Ber. 178. Gef. 185, 180. 


Die Saéure wird von Permanganat, Chromsiure und Hypo- 
bromit leicht angegriffen. Bei 2stiindigem Erhitzen mit 2 n-KOH 
wird alles Brom unter Grinfairbung der Lésung (Autoxydation) 
herausgespalten, mit methylalkoholischem Kali tritt tiefe Blau- 
firbung auf. Pyridin sowie Silberacetat und Hisessig bleiben 
auch bei langerem Erhitzen ohne Hinwirkung. 


Nachweis der «-standigen OH-Gruppe durch Abspaltung von CO. 
Gewogene Mengen der Monobromsaéure wurden mit je 1 ccm konzen- 
trierter Schwefelsiure im CO,-Strom auf 70—80° erhitzt. Das entbundene 


Kohlenoxyd wurde im Mikroazotometer aufgefangen. Die Reaktion war in 
*/, Stunden beendigt. 
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0,0438, 0,0480 g Substanz gaben 1,06, 1,33 cem CO (red.). 
Ber. 1,83 und 2,01 ccm. 

Ks sind also 57,8 und 66,1°/, der zu erwartenden Menge an 
CO entwickelt worden. 

Methylester. Die Saure reagiert in atherischer Suspension 
nicht sehr schnell mit Diazomethan. Beim Einengen der Lésung 
krystallisiert der Ester aus. Er wird aus Ather, dem man einige 
Tropfen Methylalkohol hinzufiigt, umkrystallisiert. Schmelzp. 135°, 


4,024, 4,670 mg Substanz (bei 70° im Vakuum getrocknet) gaben 8,00, 
9,29 mg CO,, 2,49, 2,81 mg H,O. 
4,341 mg Substanz gaben 1,49 mg AgBr. 


3,786 mg = » 4,61 mg AgJ. 
Cy,H3,0,Br (575) 
Ber. C 54,22°/, H 6,78°/, Br 13,98°/, 30OCH, 16,18°/, 
Gef. ,, 54,22, 54,299/, ,, 6,92, 6,73°/, ,, 14,61 16,09°/, 


Oxydation der Monobrom-tricarbonsiure mit Salpetersdure (\). 

0,3 g Monobromsiaure werden in 0,6 ccm rauchender Salpeter- 
siure gelést. Die Reaktion setzt bei etwa 65° ein. Man steigert 
langsam auf 80°. Nach 20 Minuten ist die Gasentwicklung zum 
Stillstand gekommen und beim Abkiihlen erstarrt die Losung 
bisweilen zu einem Brei feiner Nadeln. Der Rest wird durch vor- 
sichtigen Zusatz von Wasser abgeschieden. Aus Eisessig anselin- 
liche Nadeln, die nach wiederholtem Umkrystallisieren ihren 
Schmelzpunkt (215—223° unter Zersetzung) nicht mehr dndern. 


4,140, 4,223 mg Substanz (bei 100° im Vakuum getrocknet) gaben 7,29, 
7,45 mg CO,, 2,01, 2,07 mg H,O. 
4,462 mg Substanz gaben 0,100 cem N, (22°, 719 mm). 


3,230 mg - » 0,444 mg Br. 
_ Ber. C 47,90°/, H 5,21°/, N 2,43°/, Br 13,90°/, 
Gef. ,, 48,02, 48,119/, ,, 5,43, 5,49°9/, ,, 2,45 13,74 


Titration: 9,423 mg Substanz verbrauchten 0,95 cem 0,0529 n-NaOH. 

Aquivalent (dreibasisch) Ber. 191. Gef. 187. 

Die Substanz gibt mit Diphenylamin-Schwefelsiure blaue 
Farbreaktion, ist also ein Salpetersdureester. Ihre Reduktion zur 
Siure C,,H;,0, (VIL) wird auf 235 beschrieben. 

Ester. Der mit Diazomethan dargestellte Trimethylester 
krystallisiert aus Ather und wenig Methylalkohol in Biischeln. 
Schmelzp. 168°. 

3,812 mg Substanz (bei 80° im Vakuum getrocknet) gaben 7,05 mg CO,, 
2,13 mg H,O. 

4,969, 3,659 mg Substanz gaben 5,39, 4,155 mg AgJ. 

(618) Ber. C 50,479/, H 5,82°/, 30CH, 15,55, 
Gef. ., 50,44 6,25 14,33, 15,0°/5 
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Lactonsaure C,.H;,0, (XIV). 

1 g Monobrom-tricarbonséure wird in 20 cem reinem Kisessig 
mit 4cem 3,8 n-CrO,-Lésung, die nach und nach _ hinzugefiigt 
wird, bei 70° gehalten. Nach 3 Stunden ist die Einwirkung des Oxy- 
dationsmittels beendet. Der Kisessig wird im Vakuum entfernt, der 
Riickstand ersch6pfend mit Ather extrahiert. Der Riickstand der 
eingedampften Atherlésung, der im Vakuumexsiccator vollstiindig 
von Essigséure befreit ist, krystallisiert und wird durch einmaliges 
Umkrystallisieren aus Kisessig rein erhalten (0,35 g). Durch mehr- 
fache Krystallisation wird der Schmelzpunkt auf 210—2138° 
erhéht. Die Saéure ist in Ather ziemlich leicht léslich. 

3,666, 4,224, 3,838 mg Substanz (bei 120° im Vakuum getrocknet) gaben 
3,10, 9,28, 8,53 mg CO,, 2,33, 2,57, 2,36 mg H,0. 

(438) Ber. C 60,29°/, H 6,85°/, 
Gef. ,, 60,26, 59,92, 60,61°/,  ,, 7,17, 6,81, 6,88°/, 

Titration: 0,0914 g Substanz verbrauchten 3,13 ccm 0,198 n-NaOH; 
nach 2stiindigem Kochen wurden weitere 1,066 ccm derselben Lauge verbraucht. 


Aquivalent fiir dreibasische Saure (in der Kilte) Ber. 146. Gef. 147. 
Vierbasische ., (nachdem Kochen) Ber. 109. Gef.110. 


Die waBrige neutrale Lésung von der Titration wurde im Exsiccator 
eingeengt und dann mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert. Die ausfallende 
Saure wurde aus verdiinnter Essigsiure zu farblosen Nadeln vom Schmelz- 
punkt 253—256° umkrystallisiert. Nach der Analyse liegt nicht die offene 
Siure, sondern eine mit dem urspriinglichen Lacton isomere Verbindung vor. 
Die Formel XIV erlaubt leicht, ein solches isomeres Lacton zu formulieren. 


3,614 mg Substanz gaben 7,96 mg CO,, 2,05 mg H,O. 
Gef. C 60,079/, 6,50°/, 
Methylester der Lactonsaure C,,.H,,0,. 

Der mit Diazomethan bereitete Ester krystallisiert aus Ather 
in derben abgeschrigten Prismen vom Schmelzp. 115°. 

3,842, 3,733, 5,276, 5,320 mg Substanz gaben 8,78, 8,61, 12,03, 12,14 mg 
(O,, 2,55, 2,50, 3,50, 3,54 mg H,O. 

4,513 mg Substanz gaben 6,43 mg AgJ. 

3604 (480) 

Ber. C 62,50,°/, H 7,50°/, OCH, 19,40°/, 
Gef. ,, 62,32, 62,90, 62,19, 62,23 », 7,43, 7,49, 7,42, 7,47 » 18,82 
Uberfiihrung der Monobromsiure in die bromfreie Siure C,,H,,0, (VII). 

In die Lésung von 1 g Monobromsiure in 20 cem 50°/,iger 
“ssigsiure und 10 cem konzentrierter Salzsiure triigt man inner- 
halb von 2 Stunden 5g Zinkstaub ein. Man 1laiBt iiber Nacht 
stehen, saugt vom nicht verbrauchten Zinkstaub ab und engt die 
Losung bei niedriger Temperatur im Vakuum ein. Dann wird das 
Zink mit Soda ausgefillt, die filtrierte Lésung angesiiuert und nach 
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Absaugen der Fallung noch eine geringe Menge des Reaktions. 
produktes im Perforator mit Ather extrahiert. Man erhilt die 
Substanz aus verdiinnter Essigsiure in watteartigen Nadeln vom 
Schmelzp. 238—240°. Die Saure ist in Alkohol leicht, in Essig. 
ester schwer léslich. 


4,190 mg Substanz (bei 100° im Vakuum getrocknet) gaben 9,25 mg CO,, 

2,81 mg H,O. 
(454) Ber. C 60,78°/, H 7,48°/, 
Gef. ., 60,21 

Kinfacher und mit besserer Ausbeute gestaltet sich die Ent- 
bromung auf katalytischem Wege nach Busch.) 10g der bro- 
mierten Séure werden in 100 ccm 1 n-methylalkoholischer Kali- 
lauge bei Gegenwart von 20g Pd-CaCO, 3 Stunden lang im 
Wasserstoffstrom zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen der 
filtrierten Losung nimmt man in wenig Wasser auf, séuert an und 
krystallisiert die bromfreie SAure wie oben um. Schmelzp. 233’. 
Ausbeute 6 g. Beim Erwirmen mit konzentrierter Schwefelsiure 
auf 80° wird CO entwickelt. Die Uberfiihrung der Saure in ein 
Lacton, die zu erwarten wire, ist weder mit Hisessig-H,SO, noch 
mit Hisessig-ZnCl, gegliickt. 


Ester der Saure C,,H,,0,. 
Darstellung mit Diazomethan. Der aus Ather-Methylalkohol 
umkrystallisierte Ester schmilzt bei 131°. 
4,064, 4,798, 4,350 mg Substanz gaben 9,36, 11,065, 10,02 mg CO,, 
2,95, 3,49, 325 mg H,O. 
3,880, 4,703 mg Substanz gaben 5,83, 6,58 mg AgJ. 
CogH (496) 
Ber. C 62,86°/, H 8,06°/, 30CH, 18,75°/, 
Gef. ,, 62,90, 62,81, 62,829/, ,, 8,14, 8,12, 8,36°/, “ 19,85, 18,49°, 
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs.”) 
11,170, 17,910, 16,470 mg Substanz gaben 1,30, 2,03, 1,90 ccm CH, 
(17°, 732 mm). 
Daraus ergibt sich das Vorhandensein von 2,34, 2,25 
2,32 Atomen aktiven Wasserstoffs, d.h. von 2OH-Gruppen im 
Trimethylester. 
Acetylierung des Esters. 
0,2 ¢ Ester wurden mit 0,4 ccm trockenem Pyridin und 
0,4 ccm Essigsiureanhydrid 8 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. 


1) Z. ang. Chem. 38, 519 (1925). 
2) Fiir die Ausfiihrung mehrerer Mikrobestimmungen nach Zere witinoff 
méchten wir auch hier Herrn Prof. B. Flaschentrager bestens danken. 
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Dann fagte man Kis hinzu und sauerte mit Schwefelsiure an. Die 
ausfallenden Schmieren wurden nach Zersetzung des noch vor- 
handenen Anhydrids bald fest. Das Produkt lieB sich aus Ather, 
dem man wenig Methylalkohol zufiigte, zu feinen Nadeln vom 
Schmelzp. 122° umkrystallisieren. 

3,794 mg Substanz gaben 8,68 mg CO,, 2,74 mg H,0O. 

(538) Ber. C 62,429), 7,82°/, 
; Gef. ,, 62,40 » 8,08 

Acetylbestimmung [nach Schépf?)]: 16,840, 15,577 mg Substanz: 

0,70, 0,66 com 0,0529 n-NaOH. 


Fir 1CH,CO Ber. 7,979/, Gef. 9,44, 9,65°/, 


Von den beiden OH-Gruppen ist die tertiire nicht verestert 
worden. 


Darstellung der Sdure C,,;H,,0, (VII) aus dem Salpetersdureester der 
Monobromketosaure (V1). 

1,2 der Siure VI werden in 30 75°/jiger Essigsiiure 
mit etwas Zinkstaub 4/, Stunde lang gekocht. Dann dampft man 
im Vakuum ein, fallt das Zink mit Natriumearbonat und erhalt 
nach dem Anséuern der alkalischen Lésung 0,5 g einer krystallinen 
Fillung, die, aus Wasser oder sehr verdiinnter Essigsiure um- 
krystallisiert, sich durch die Krystallform (Nadelbiischel), Schmelz- 
punkt (242—244°), Mischprobe als identisch mit der Saéure VII 
erwelsen. 

4,159, 3,676, 4,692 mg Substanz gaben 9,24, 8,17, 10,51 mg CO,, 2,70, 
2,38, 3,20 mg H,O. 

CogH 540, (454) 
Ber. C 60,78°/, H 7,48°/, 
Gef. ,, 60,59, 60,61, 61,09°9/, 7,26, 7,25, 7,63°/, 

Titration: 16,70 mg Substanz verbrauchten 2,04 ccm 0,0529 n-NaOH. 

Aquivalent (dreibasisch) Ber. 151. Gef. 155. 


Der mit Diazomethan gewonnene Neutralester krystallisierte aus 
Ather-Petrolather in schénen prismatischen Stabchen vom Schmelzp. 131°. 
Keine Depression mit dem Ester der auf anderem Wege (S. 234) erhaltenen 
Saure 

4,063 mg Substanz gaben 9,37 mg CO,, 2,97 mg H,O. 


3,118 mg s » 4,315 mg AgJ. 
(496) Ber. C 62,86°/, 8,06°/, 30CH, 18,75°/, 
Gef. ., 62,90 » 8,18 18,28 


Aus der Oxy-diketosiure C,,H3.0, (VIII) wurde nach dem 
gleichen Verfahren die Séure C,,H3,0, gewonnen und identifiziert. 


1) Liebigs Ann. 459, 268 (1927). 
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Oxydation der Saure C,,H,,O, mit Blei-tetracetat zu VIII. 


6 g der Séure werden bei Raumtemperatur 15 Stunden lang 
in der Lésung von 300 cem 0,15 n-Bleitetracetat in Kisessig der Ein- 
wirkung dieses Oxydationsmittels iiberlassen. Nach dieser Zeit 
sind 260—270 cem n/10-Pb(CO,CH;), verbraucht, wahrend sich 
fiir 2 Aquivalente Sauerstoff auf die angewandte Saure 264 cem 
berechnen. 

Das noch vorhandene Tetracetat wird jetzt durch schweflige 
Siure reduziert, vom Bleisulfat wird abgesaugt, das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Dann fallt man mit Wasser und krystallisiert 
schlieBlich den anfangs schmierigen, aber bald krystallin erstarren- 
den Niederschlag aus verdiinnter Essigsiure um. In Eisessig ist 
die Substanz schwer léslich. Es sind sternférmig gruppierte Nadeln 
vom Schmelzp. 226—228°. Ausbeute 2,6 g. 

5,238, 5,146 mg Substanz (bei 120° im Vakuum getrocknet) gaben 11,76, 
11,53 mg CO,, 3,30, 3,23 mg H,O. 

(452) Ber. C 61,06°/, H 7,01°/, 
Gef. ., 61,23, 61,11°/, 7,05, 7,05, 

Spez. Drehung: 0,1009 g Substanz in 2 cem absolutem Alkohol, /=1dm, 
0,60° [aJp =— 11,9°. 

Titration: 14,54, 19,04 mg Substanz verbrauchten 1,77, 2,40 ccm 


0,0529 n-NaOH; nach Erhitzen mit einem kleinen UberschuB von Lauge 
waren es 2,46, 3,20 cem. 


Aquivalent fiir dreibasische Saure (in der Kalte) Ber. 151. Gef. 155, 150. 
Vierbasische ,, (nach Erhitzung) Ber. 113. Gef. 112, 112. 


Aus der hei® titrierten Losung erhailt man nach dem Ansiuern 
ein unscharf schmelzendes Gemisch krystalliner Saéuren, vielleicht 
von Stereoisomeren des Lactons (C = 60,18, H =7,11). Die 
Saure C,,H,.0, entwickelt mit konzentrierter Schwefelsiure unter 
den iiblichen Bedingungen Kohlenoxyd, enthalt daher noch die 
Glykolsiuregruppe, wihrend das erwihnte Gemisch der als Lacton 
aufgefaBten Siure (IX) weder Kohlenoxyd entwickelt, noch wie 
VIII reduziert werden kann. 

Die Saure C,,H3.0, erhalt man auch, wiewohl in schlechterer Ausbeute, 
durch Oxydation von C,,H3,0, mit Chromsiure. 0,5 g Substanz, in 1,5 ecm Lis- 
essig gelést, werden unter Kiihlung mit 3 ccm 0,85 n-CrO,-Lésung versetzt. 
Nach 15 Stunden ist nur ein geringer Rest von Chromsaure unverbraucht. 
Man entfernt den Ejisessig im Vakuum, verreibt den Riickstand mit Wasser 
und extrahiert die so gewonnene pulverige Fallung nach dem Trocknen mit 
absolutem Ather. Die aus dem Ather herausgekommene Krystallisation wird 
aus Essigsiure umkrystallisiert. In allen Eigenschaften (Schmelzp. 225—22s’, 
Mischprobe) stimmt sie mit der zuvor beschriebenen Saure iiberein. 
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4,752 mg Substanz gaben 10,61 mg CO,, 2,99 mg H,0. 
Gef. C 60,89°/, H 7,04°/, 

Aquivalent: In der Kalte 149, nach dem Erhitzen 106. 

Spezifische Drehung: 0,0884 g Substanz in 2 ccm absolutem Alkohol, 
]=1dm, a =— 0,51°, [a]p = — 11,6°. 

Das Verhalten der Saure C,,H,.0, bei der thermischen Zersetzung. 

1 g der Séiure wurde im Vakuum der Wasserstrahlpumpe auf 
290—230° erhitzt. Unter heftigem Aufschiumen wird Wasser 
abgespalten (kein Kohlendioxyd, wie in einem Vorversuch ohne 
Vakuum eigens festgestellt war). Man lieB den Kolbeninhalt, 
der 1/, Stunde lang bei der obigen Temperatur zu Ende reagiert 
hatte, iiber Nacht unter Essigester stehen und konnte dann 0,5 g 
des krystallisierten Anhydrids isolieren. Es wurde mehrmals aus 
Essigester umkrystallisiert, blieb aber trotz Anwendung von Tier- 
kohle gelb gefarbt. Schmelzp. 190—195°. 

4,386 mg Substanz gaben 10,29 mg CO,, 2,83 mg H,O. 


(434) Ber. C 63,60°/, H 6,91°/, 
Gef. ., 63,99 
Titration: 11,57 mg Substanz verbrauchten in der Kalte 0,54, in der 
Siedehitze weitere 1,03 ccm 0,0529 n-NaOH. 


Aquivalent: Ber. (fiir einbasische Saure) 434. Gef. 405 
» (,, dreibasische ,, ) 144. ,, 139 


Nach dem Ansauern der hei8 titrierten Lésung gewinnt man nicht die 
Saure zuriick, sondern eine neue Saure vom Schmelzp. 205°. 
Schone gefiederte Nadelchen, aus Essigsiure. Eine Analyse, die ausgefiihrt 
wurde, weist auf die FormelC,,H,,0, fiir diese Saure hin. (C 64,20°/,, H 7,82°/,). 


Oxydation der Saure C,,H,,0, (VII) zur Biloidansaure (X[). 

1 g Séure wird mit 2 cem rauchender Salpetersiure auf dem 
Wasserbad erwéirmt. Die sofort kraftig einsetzende Reaktion 
miBigt sich nach kurzer Zeit; bald beginnt das Oxydationsprodukt 
sich krystallin auszuscheiden. Man erhitzt noch 2—8 Stunden und 
fugt dann Wasser hinzu. Die in einer Menge von 0,2—0,8 g ab- 
veschiedene neue Saure wird aus verdiinntem Eisessig zu glitzernden 
Tafeln vom Schmelzp. 225—228° umkrystallisiert. Sie ist in His- 
essig schwer léslich. Mit Biloidansdéure, deren Krystallform und 
Léslichkeitsverhaltnisse die gleichen sind, gibt das Produkt keine 
Schmelzpunktsdepression. 


3,214, 3,028, 4,391, 3,831 mg Substanz (bei 120° im Vakuum getrocknet) 
gaben 6,42, 6,03, 8,76, 7,67 mg CO,, 1,91, 1,79, 2,59, 2,19 mg H,O. 
(488) 
Ber. C 54,10°/, H 6,56°/, 
Gef. ,, 54,44, 54,31, 54,41, 54,60°/, ., 6,65, 6,62, 6,60, 6,40°/, 


Titration: 7,55 mg Substanz verbrauchten 1,62 ccm 0,0529 n-NaOH. 
Aquivalent fiir sechsbasische Saure: Ber. 81. Gef. 88. 
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Bei einem Versuch wurde das gebildete CO, in einer Vorlage von Baryt. 
wasser, der noch reines Wasser vorgeschaltet war, aufgefangen und als BaCo, 
gewogen. Aus 0,612 g Saure entstand die 55 ccm n/10-HCl entsprechende 
Menge. Fiir 1 Mol CO, wiirden sich 26,8 ccm berechnen. 


i Methylester. Der mit Diazomethan dargestellte Ester ist in Ather 
sehr leicht léslich und wird darum aus Ather—Gasolin umkrystallisiert. Breite, 
zu Bischeln vereinte Prismen vom Schmelzp. 93°. Keine Depression mit 
Biloidansaure-hexamethylester. 


4,375, 4,560 mg Substanz (bei 60° im Vakuum getrocknet) gaben 9,44, 
9,88 mg CO,, 3,04, 3,05 mg H,O. 

3,268, 5,759 mg Substanz gaben 8,04, 13,53 mg AgJ. 

CogH 4,019 (572) 

Ber. C 58,74°/, H 7,69°/, 60OCH, 32,52°/, 

Gef. ,, 58,85, 59,09°/, » 32,52, 31,04°/, 


Der Ester enthalt nach einer Bestimmung von Herrn B. Flaschen. 
trager erwartungsgeméB keinen aktiven Wasserstoff. 


Oxydation der Saure C,,H;,0, (VIII) 
zur Keto-tetracarbonsiure (X). 

6 g der Séure VIII wurden in 60 ccm reinem Eisessig gelist. 
Dazu fiigte man 5 com 2n-Schwefelsiure und bei 75—80° im Ver- 
lauf einer Stunde 100 ccm einer 1,1 n-CrO,-Lésung in Eisessig. Im 
Anfang tritt starke CO,-Entwicklung auf. Nach weiteren 2 Stunden 
wird die noch reichlich vorhandene Chromséure mit schwefliger 
Saure reduziert, die Lésung im Vakuum bis zur Sirupkonsistenz 
eingedampft, der von Kssigsiure befreite Riickstand in Wasser 
aufgenommen und im Perforator mit Ather extrahiert. Aus dem 
Ather scheiden sich 0,7 g farbloser Nadeln ab, die nach 2maliger 
Krystallisation aus verdiinnter Essigsiure bei 226—228° schmelzen 
und mit Biloidans&ure identisch sind. 

Gef. C 54,01, 54,43°/, 6,78, 6,72°/,. Aquivalent gef. 85 statt 81. 

Der Ester schmolz bei 91°, ohne Depression mit Biloidansaureester. 

(Gef. C 59,07°/, H 7,77°/, OCH; 31,87°/,.) 

Die Keto-tetracarbonséure ist im Ather enthalten, aus dem 
die Biloidanséure herausgekommen ist. Man dampft zur Trockne 
und entfernt im Exsiccator tiber Atzkali die letzten Reste von 
Essigsiiure. Verreibt man nun den Riickstand mit absolutem 
Ather, so krystallisiert er zu feinen Nadeln (2,5—8 g, Schmelz- 
punkt 135—150°), die man aus wenig 10°/jiger Essigséure um- 
krystallisiert. Da auch die reine Saure leicht élig herauskommt, 
laBt man die Lésung sich langsam abkiihlen. Schmelzp. 153° nach 
schwachem vorherigen Sintern. 


Die Saure enthalt Krystallwasser, das schon im Exsiccator langsa!™ 
weggeht. 
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4,357, 4,747 mg Substanz (bei 110° im Vakuum getrocknet) gaben 
9,64, 10,37 mg CO,, 2,93, 2,98 mg H,O. 


Cy2H 320, (440) Ber. C 60,00°/, H 7,26°/, 
Gef. ,, 60,34, 59,589/, ,, 7,53, 7,03%/, 


Titration: 7,01 mg Substanz verbrauchten 1,19 ccm 0,0529 n-NaOH. 

Aquivalent (vierbasisch) Ber. 110. Gef. 111. 

Spezifische Drehung: 81,6 mg Substanz in 2 ccm absolutem Alkohol, 
1=1dm, « =+ 2,53°. [a]p =+ 62,0°. 


Der Tetramethylester, mit Diazomethan dargestellt, kry- 
stallisiert aus Ather, dem man wenige Tropfen Methylalkohol 
mugefigt hat, in feinen wattigen Nadeln. Schmelzp. 103°. 


4,978 mg Substanz gaben 11,46 mg CO,, 3,60 mg H,0O. 


2,935 mg » 5,45 mg AgJ. 
(496) Ber. C 62,90°/, H 8,06°/, 40OCH, 24,99°/, 
Gef. ,, 62,79 », 8,09 » 24,53 


Oxydation der Keto-tetracarbonsiure mit Hypo- 
bromit zu Biloidansaure. Dieser Ubergang ist bemerkenswert 
wegen der Leichtigkeit, mit der hier der sonst so stabile Ring IT 
oxydativ aufgesprengt wird. Desoxybilianséure verbraucht unter 
den hier angewandten Bedingungen nur sehr wenig KOBr. 

0,7 ¢ der Séure X, in 7cem n/1-KOH geloést, bleiben mit 
50 cem einer 0,6 n-KOBr-L6ésung tiber Nacht stehen. Es sind dann 
6—7 Aquivalente Sauerstoff verbraucht und die Oxydation bleibt 
stehen. Nachdem man das iiberschiissige Hypobromit mit schwef- 
liger Séiure zerstért hat, krystallisieren beim Ansauern 0,3 Biloi- 
dansiure aus, ebensoviel erhalt man noch durch Extraktion mit 
Ather. Aus verdiinnter Essigsiure Schmelzp. 228°. 


Gef. C 54,07°/, H 6,63%,. [a]p =-+ 9,95°. 


Durch 6stiindiges Kochen der Siure mit Wasser wurde auch 
noch das charakteristische Hydrat der Biloidansiure vom 
Schmelzp. 142° (ebenso Mischschmelzpunkt) dargestellt. 

Der Ester der durch Oxydation gewonnenen Saure schmolz 
bei 91°, ebenso im Gemisch mit Biloidanséure-hexamethylester. 


Gef. C 58,54°/, H 7,56°/, Ber. C 58,74°/, H 


Brenzreaktion der Keto-tetracarbonsaéure. Siiure 
wurde im Hochvakuum auf 330—335° erhitzt. Eine geringe 
Menge gelben Harzes ging tiber, das mit Essigester sofort kry- 
stallisierte. Nach 2maliger Krystallisation unansehnliche gelbe 
Warzen vom Schmelzp. 170—175°. 
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4,527, 5,034 mg Subst.: 11,055, 12,22 mg CO,, 2,87, 3,29 mg H,O. 
(378) Ber. C 66,67 H 7,97 
Gef. ,, 66,60, 66,20 os 
(),0088g Subst. verbrauchten 0,86 ccm 0,0529n-NaOH. Aquival. Gef. 193. 


Oxydation von Norcilianséure (XII) zur Keto-tetracarbonséure (X), 


Die Lésung von 1 Norciliansiiure in 6 cem KEisessig und 
1 cem 2n-H,SO, wird bei 60—65° innerhalb 1 Stunde mit 8 cem 
0,85 n-CrO3-Lésung versetzt. Man gewahrt alsbald kraftige CO.- 
Entwicklung. Nach 2 Stunden wird die noch vorhandene Chrom- 
siiure mit schwefliger Saure reduziert, die Lésung im Vakuum fast 
bis zur Trockne gebracht, der Riickstand mit Wasser aufgenommen 
und die wiBrige Lésung mit Ather extrahiert. Hierbei wird, wegen 
der niedrigeren Oxydationstemperatur, keine Biloidansiure ¢ge- 
funden. Der Atherextrakt gibt nach scharfem Trocknen im Vakuum- 
exsiceator beim Verreiben mit absolutem Ather 0,4 g einer in 
feinen Nadeln krystallisierenden Siure. Nach 3maliger Krystalli- 
sation aus 10°/,iger Kssigsiiure war der Schmelzp. 151° der Keto- 
tetracarbonsiure erreicht; die Mischung mit ihr schmolz ebenso. 
3,931 mg Substanz gaben 8,605 mg CO,, 2,59 mg H,0. 
(440) Ber. C 60,00°/, 7,26%/, 
Gef. ,, 59,70 » 
Der neutrale Ester krystallisierte aus Ather-Methylalkohol in 
wattigen Nadeln vom Schmelzp. 103°. Mischprobe mit dem Tetra- 
methylester von X ebenso. 
3,936 mg Substanz gaben 9,035 mg CO,, 2,79 mg H,O. 


(496) Ber. C 62,90°/, 8,06°/, 
Gef. ., 62,60 7,98 


Spezifische Drehung: 74,7 mg Substanz in 2 ccm absolutem 
Alkohol, = 1 dm, « =+ 2,35° [a«]p = + 62,9°. 


Oxydation der Diketosdiure C,,;H;,.0, (VIII) mit Hypobromit zu XII. 

2¢ der Séiure in 20 cem n/1-KOH geldst, bleiben 
mit 120 cem frisch dargestellter n/2-Bromlauge (1,6 cem Brom 
unter Kiskiihlung in 120 cem n/1-KOH geldést) tber Nacht stehen. 
Nach dieser Zeit waren 340 cem n/10-KOBr verbraucht, das sind 
rund 40. Man reduziert den Uberschu8 an Hypobromit mit schwet- 
liger Siure und siiuert dann mit Schwefelséure an. Da die Sdure 
nicht ausfallt, wird sie durch Extraktion mit Ather im Perforator 
isoliert. Schon wihrend der Extraktion krystallisiert die Saute 
aus dem Ather aus. Durch mehrfaches Umkrystallisieren aus ver 
diinnter Essigsiure erhilt man sie in glitzernden, unregelmiliz 
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zerbrochenen Tafeln vom Schmelzp. 250—252°. Die atherische 
Mutterlauge wird eingedampft, der Riickstand im Exsiccator 
scharf getrocknet. Man verreibt mit absolutem Ather und digeriert 
das entstehende Pulver mit wenig Aceton. Was jetzt ungeldst 
bleibt, 14Bt sich ebenfalls aus verdiinnter Essigsiure umkrystalli- 
sieren. Ausbeute nicht hoher als 15/5. 

4,228, 4,027, 4,625, 4,783, 4,537 mg Substanz (bei 120° im Vakuum ge- 
trocknet) gaben 8,61, 8,20, 9,355, 9,70, 9,14 mg CO,, 2,43, 2,38, 2,72, 2,85, 
2,61 mg H,O. 

(500) 
Ber. C 55,20/, H 6,40°/, 
Gef. ,, 55,54, 55,53, 55,16, 55,31, 54,94°/, ,, 6,43, 6,61, 6,58, 6,67, 6,44°/, 


Titration: 11,40, 12,04 mg Substanz verbrauchten 2,08, 2,22 ccm 
0,0529 n-NaOH. 

Aquivalent fiir fiinfbasische Saure: Ber. 100. Gef. 104, 103. 

Die Lactongruppe wird auch in der Hitze bei der Titration 
nicht aufgespalten, wie dies auch bei der Pseudocholoidan- 
siiure!) beobachtet worden ist. Im iibrigen wird aus der Lacton- 
siure im Kinklang mit der Formel (XIII) durch konzentrierte 
H,SO, kein Kohlenoxyd abgespalten. Mit Salpetersiure lieB sie 
sich nicht weiter oxydieren. 

Das Ergebnis der Oxydation ist bei der Siéiure C,,H,,0, das 
cleiche. 

Oxydation der Monobromsaure (V) mit Bleitetracetat. 


3g Sdure werden mit 150 ccm einer 0,15 n-Pb(CO,CH,),- 
Lésung in Eisessig geschiittelt. Nach kurzer Zeit ist alles in Lésung 
gegangen. Nach 15stiindigem Stehen sind 135ccmn/10-Pb(CO,CHs), 
verbraucht, waihrend sich fiir 2 Aquivalente Sauerstoff 118 cem be- 
rechnen. Man fiigt die zur Reduktion nétige Menge schwefliger 
Siure zu, fallt alles Blei mit Schwefelsiure und destilliert aus der 
vom Bleisulfat abgesaugten Lésung den Hisessig im Vakuum még- 
lichst vollstiéndig ab. Der Riickstand wird beim Digerieren mit 
Wasser bald pulverig. Zur Reinigung extrahiert man mit Ather 
aus der Hiilse und erhalt so 1,8 g der Saure in rosettenférmig 
angeordneten Nadeln vom Schmelzp. 183—185° (unter Zersetzung 
und Grinfarbung). 

4,475 mg Substanz (bei 100° im Vakuum getrocknet) gaben 8,55 mg CO,, 
2.33 mg H,O. 


C,,Hs,0,Br (531) Ber. C 51,98%/, 5,84°/, 
Gef. ,, 52,11 5,83 


1) Diese Z. 194, 107 (1931). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CCVI. 17 
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Titration: 21,64 mg Substanz verbrauchten, mit einem Uberschuf 
von 0,0529 n-NaOH gekocht, 3,11 ccm dieser Lauge. 
Aquivalent fiir vierbasische Saure: Ber. 133. Gef. 132. 


Bei der Titration hat sich das gesamte Brom ionisiert; denn 
die Lésung verbrauchte, nach Volhard titriert, 0,4 cem 
n/10-AgNOs;, wahrend sich 0,407 berechnen. 

Die Saure titriert sich darum nur dreibasisch und es ist nicht 
verstindlich, warum nicht wie im Falle von VIII (S. 236) Ring III 
auch gedffnet wird. Ebenso ist es sely auffallend, wie stark die 
Beweglichkeit des an C, haftenden Broms durch die Ketogruppe 
an Cy». gesteigert ist. Mit n/20-NaOH wird schon in der Kilte 
nach 11/, Stunden alles Brom herausgenommen, wahrend die Saure 
C,3H33;0,Br unter den gleichen Bedingungen auch in 8 Tagen 
nicht spurenweise angegriffen wird. Durch vorsichtige Behand- 
lung der bromierten Diketosiure mit Zinkstaub und Essigsaure 
wurde das Brom durch Wasserstoff ersetzt und die Saéure VIII 
vom Schmelzp. 226—228° erhalten. 


Oxydation der bromierten Diketoséure zu Biloidansdure. 

1,3 g der Siure C,,H3,0,Br wurde in 3 ccm Eisessig geldst. 
Dazu gab man 1 cem 2n-H,SO, und 12 ccm 3,6 n-CrO,-Lésung 
und erhitzte das Gemisch 4 Stunden lang auf 75—80°. Die iibliche 
Aufarbeitung lieferte 0,2 g rohe Biloidanséure. Nach dem Um- 
krystallisieren aus verdiinnter Essigsiiure, Schmelzpunkt bei 228°, 
wie ein Gemisch mit dieser Saéure. 

3,307 mg Substanz gaben 6,56 mg CO,, 2,00 mg H,O. 

(488) Ber. C 54,10%, 6,56, 
Gef. ,, 54,10 », 6,77 

Der neutrale Methylester schmolz bei 91°, wie Biloidansaure- 

hexamethylester und wie ein Gemisch von beiden Substanzen. 
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Untersuchungen iiber die Konstitution der Gallensduren. 
XXXVITII. Mitteilung. 
Die Oxydation der 3,7-Dioxycholensaure. 


Weitere Beitrage zur Struktur von Ring III. 


Von 


Heinrich Wieland und Elisabeth Dane. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Bayr. Akademie der Wissenschaften zu Minchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. Februar 1932.) 


In der XXXVI. Mitteilung!) wurde iiber die ersten Ver- 
suche berichtet, die von den beiden, von F. Bodecker entdeckten 
ungesattigten Dioxy-cholansiuren C,,H,,0,, der Apocholsiure und 
der 8,7-Dioxy-cholensiure aus unternommen worden sind, um in 
die Natur des dritten Ringes einzudringen. Im Gegensatz zu 
W. Borsche und A. R. Todd?), die sich ebenfalls mit diesen 
beiden Sauren beschaftigt haben und deren erster Bericht dariiber 
einige Wochen vor unserer Mitteilung der Redaktion dieser Zeit- 
schrift zugegangen war, sind wir, an Hand unserer jetzigen, wahr- 
scheinlichen Formel zu der Auffassung gekommen, da die beiden 
Siuren sich durch die Lage ihrer Doppelbindung im Ring III 
unterscheiden. Wir hatten fiir Apocholséure die Struktur I, fiir 
3,7-Dioxy-cholenséure die gemaé8 II angenommen, wahrend die 
genannten Autoren die altere, von Wieland und Vocke®) vor- 
geschlagene Gallensiureformel bevorzugen und die Strukturen [IT 
baw. IV fiir die beiden Sauren empfehlen. 

Schon im Herbst 1980 haben wir nach vielen vergeblichen 
Versuchen, die Doppelbindung der Apocholsiure aufzusprengen, 
bei der Oxydation der Dioxy-cholensiure mit Permanganat in 
leidlicher Ausbeute die Tetraoxy-cholansaéure gewonnen, die 
Borsche und Todd in der angefiihrten Abhandlung kurz be- 
schrieben haben. Die weitere Bearbeitung dieser Saéure hat uns zu 
bemerkenswerten Ergebnissen gefiihrt. 


1) Wieland u. Deulofeu, Diese Z. 198, 127 (1931). 
2) Diese Z. 197, 173 (1931). 


*) Diese Z. 191, 75 (1930). 
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CH, CH, 
I 2 Il | 3 | 
Ci / 1oCH ——CH-C,H,-CO,H C d 


3 H CH, 
Ho H,C— — 


Durch rauchende Salpeterséiure konnte aus ihr unter Sprengung 
eines Ringes eine Tricarbonséure erhalten werden, die auBer den 
8 Carboxylen noch eine Ketogruppe, ein Hydroxyl und eine mit 
Salpetersiure veresterte Alkoholgruppe enthalt. Durch Reduktion 
(Zinkstaub und Séure oder Hyposulfit) wird die Salpetersiure 
entfernt und man gewinnt die stickstofffreie Dioxy-keto-tri- 
carbonséure Der normale Eingriff von Salpetersaure, 
auch schon von konzentrierter (D. 1,4) auf die natiirlichen Oxy- 
cholansiéuren, z. B. Cholsiure und Desoxycholséure, besteht zu 
allererst in der Dehydrierung der sekundéren Alkoholgruppen zu 
Carbonyl. Dann wird Ring I am Carbonyl! unter Bildung zweier 
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Carboxyle aufgespalten. So entsteht aus Desoxycholsiure (a) iiber 
Dehydro-desoxycholsaure (b) Desoxybiliansaure (c). 

Da die 8,7-Dioxy-cholensaéure, von der wir hier ausgegangen 
sind, durch katalytische Hydrierung in Desoxycholséure iber- 
gefihrt werden kann, so ist in ihr und in der aus ihr entstandenen 
Tetraoxy-cholanséure der in der Formel a gegebene Ausschnitt der 
(resamtmolekel noch enthalten, und es unterliegt keinem Zweifel, 
daB die Oxydation mit rauchender Salpetersiure an den beiden von 
Anfang an vorhandenen sekundiren Hydroxylen angefaBt und Ring I 
und II in der gleichen Weise wie von a zu ¢ umgeformt hat. Man 
wird demnach die gewonnene Dioxy-keto-tricarbonséure, in deren 
Ester sich nach Zerewitinoff mit aller Scharfe 2 OH-Gruppen fest- 
stellen lieBen, fiir eine Diox y-desoxy biliansaéurezu halten haben. 

Von den beiden unter der Wirkung des Permanganats an- 
gelagerten Hydroxylen hat die Salpetersiure das eine verestert, 
das andere aber unversehrt gelassen. Dieses zweite kann weder 
primar noch sekundar, es mu8 tertiaér gebunden sein. Dasselbe 
wilt auch fir die veresterte Hydroxylgruppe. Noch nie hat man 
unter den energischen Bedingungen, unter denen wir oxydieren, 
ein sekundéres Hydroxyl im Esterverband erhalten vorgefunden. 
Sind aber die beiden OH-Gruppen, die bei der Oxydation mit 
Permanganat an die Doppelbindung der 3,7-Dioxy-cholensiure 
treten, tertidr, dann mu8 diese Doppelbindung auch zwischen 
zwei tertidren C-Atomen liegen. Dieser Bedingung geniigt weder 
die Formel II, wo sie nur einseitig, noch die von Borsche und 
Todd bevorzugte Formel IV, wo sie iiberhaupt nicht erfiillt ist. 
Dagegen wird eine ditertiire Glykolgruppe aus I entstehen kénnen 
und es besteht kein Hindernis, die Formeln I und II der beiden 
isomeren Séuren zu vertauschen. 

Mit Formel I fir 3,7-Dioxy-cholensiure kénnen wir die beim 
Studium der Tetraoxy-cholanséure gemachten Beobachtungen 
unter dem Vorbehalt in Einklang bringen, da8B die Oxydation der 
aus I entstandenen Tetraoxy-cholansiure (V) nicht zwischen C, 
und Cs, sondern zwischen C, und C, den Ring 6ffnet, daB also in 
der Dioxy-desoxybiliansiure ein Derivat der Iso-Reihe VI 
vorliegt. Zu dieser Annahme nétigt die Feststellung, daB dieser 
Sdure die Merkmale einer «-Oxysiure fehlen. Im Salpetersiure- 
ester der Dioxy-isodesoxybiliansiure legen wir die Nitratgruppe 
willkiirlich an das in der Formel damit bedachte tertiire C-Atom. 

Durch Jodwasserstoff-Eisessig laBt sich eins der beiden ter- 
tidéren Hydroxyle der Dioxy-desoxybiliansiure, wahrscheinlich das 
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von (C, reduzieren. Beim Kochen mit wasserfreier Ameisensiure 
wurde eine um 2. H,O armere Tricarbonsdiure C,,H3.0, gewonnen, 
fir die sich die Formel VII ableitet. 


C OH CH, 
HOCH bu buon 
CH, CH, 
™ 
CH, 
| | | 
H,C—COH H, CH, 
H ra 
HO,C 
[0,NO}HO/ CH, 
HO, CH, HO, CH, 
VI VII 


Criegée hat vor kurzem gezeigt, daB ditertidére Glykole durcl 
Blei-tetracetat zu 2 Mol Keton dehydriert werden.) 


OH OH 


Ganz im EKinklang mit dieser Beobachtung verbraucht Tetra- 
oxy-cholansiiure die 2 Aquivalenten entsprechende Menge von 
diesem Oxydationsmittel. Es ist nur in einem Fall gelungen, aus 
dem Reaktionsgemisch die um 2 H-Atome armere Saéure C,,H,,0, 
krystallisiert zu isolieren. 

Auch mit dem neuen Ergebnis ist das endgiiltige Schlub- 
wort iiber die Haftung der beiden letzten C-Atome in den Gallen- 
siuren noch keineswegs gesprochen. Es laéBt sich naémlich noch 
eine andere Erklirung der zur Erérterung stehenden Beziehungen 
finden, wenn man den Haftort der seit lingerer Zeit erschlossenen 
Methylgruppe von (C,, nach C,) und gleichzeitig die Seitenkette 


1) Ber. chem. Ges. 64, 260 (1931). 
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(,H,-CO.H an die zu C,, nachbarstindige CH,-Gruppe verlegt. 
Dies wiirde mit den bekannten Tatsachen in Einklang zu bringen 
sein. Dann 1a8t sich mit plausibler Ableitung des experimentellen 
Materials die Gruppe —CH-CHg, die wir jetzt zwischen C, und C, 
setzen, auch zwischen C,, und C,, einfiigen, wie dies von Wieland 
und Vocke?) in Vorschlag gebracht worden ist. 


CH, C,H, “4 CO,H CH, 
oH CH HC— 
H,C1s 11CH CH, H,C CH 
VIII | II | 4 
1 CH, HC 
| 
CH, CH, 
CH, CH 
CH, / 
CL 
HC HOC~ 
xX | XI | 
HC C— C— 
CcC— CH, C— CH, 


Damit kénnten aus einer Cholsiure gemaéB VIII die beiden 
Anhydroséuren als IX (Apocholsiure) und X (8,7-Dioxy-cholen- 
siure) hervorgehen und Tetraoxy-cholanséure wire nach XI zu 
formulieren. 

Endlich 148t sich nicht ausschlieBen, daB auf der Grundlage 
der Umgruppierung, wie sie in IX ausgedriickt ist, eine Verschie- 
bung der bei der Wasserabspaltung aus Cholsiure entstehenden 
Doppelbindung bis in den Ring IV hinein stattfindet. In diesem 
Falle waren fiir die B6deckersche Dioxy-cholenséure auch die 
Formeln XII und — wenn man die Einordnung der Athyliden- 


C,H, CO,H C,H, CO,H 
H, H OH, | H, 
HC 


1) Diese Z. 191, 75 (1930). 
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gruppe zwischen C, und Cy (wie in I und II) beibehalten will — 
XIII zu diskutieren. 

Die Formeln I und II verstoBen scheinbar gegen die Bredtsche Regel. 
Wenn man sie am raumlichen Modell priift, sieht man aber, daB die 
Beteiligung der Briickenkopf-C-Atome an einer Doppelbindung wegen der 
gréBeren Gliederzahl der Ringe hier beim Endomethylen-cyclodecan keine 
besondere Spannung verursacht, wie dies bei dem jener Regel unterworfenen 
System des Bicyclo-hexans (Endomethylen-cyclohexans) der Fall ist. 

Ein weiterer Punkt ist schlieBlich noch zu berithren. Apocholsaure ist 
nicht katalytisch hydrierbar, 3,7-Dioxy-cholensaure laBt sich auf diesem Wege 
in Desoxycholsaure iiberfiihren. Bei Betrachtung der Formel I und IT wiirde 
man wegen der beiden tertiiren C-Atome, die an der Doppelbindung beteiligt 
sind, I fiir schwieriger hydrierbar halten als IJ. Man kann sich jedoch denken, 
daB mit der Absattigung dieser Doppelbindung eine starkere Spannung in 
dem bicyclischen System beseitigt wird als im Falle der Doppelbindung in II 
und deshalb 3,7-Dioxy-cholensaéure hydrierbar ist. 


Die beiden ungesattigten Sauren gehen bei der Bromierung 
in dieselbe doppelt ungesattigte Saure, 3,7-Dioxy-choladien- 
siure, tiber. Wie von Borsche und Todd und unabhingig 
davon von Wieland und Deulofeu gefunden wurde, entsteht 
diese Siéiure auch bei der Oxydation von Apocholséure. Herr 
V. Deulofeu hat schon im vorletzten Wintersemester (19380—31) 
auch die 3,7-Dioxy-cholenséure mit Benzopersaure iiber ihr Oxyd 
in die naimliche Dioxy-choladiensaure iiberfiihren kénnen?) (vgl. 
Versuchsteil S. 258), so daB beide Saéuren sich gegen Brom und 


CH, CH, 
— 2HBr | 
B CH, CH, 
XIV 
CH CH, 
| 
ag 
| 
2H 
> C CH, 


O-anlagernde Oxydationsmittel gleich verhalten. Aus unserer 
Formel fiir Apocholsiure (II) lassen sich diese Reaktionen ohne 


1) Fir den Ester ist die Reaktion bereits von Borsche und Todd, 
a. a. O., beschrieben. 
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Schwierigkeit ableiten, wenn man auch fiir die Tatsache der Un- 
bestandigkeit des Dibromids und der primiiren Oxydations- 
produkte vorerst kein Verstindnis findet. 

Die Formel XIV fir 3,7-Dioxy-choladiensiure deckt sich 
mit der in der XXXVI. Mitteilung aufgestellten und die Hydrier- 
barkeit dieser Séure zu Apocholsiure erkliren wir durch 1,4-Addi- 
tion von Wasserstoff an das offenbar in sehr enger Konjugation 


stehende System benachbarter Doppelbindungen. 

Nicht ganz so leicht wie von der Apocholsaure aus lassen sich die genetischen 
Beziehungen der isomeren 3,7-Dioxy-cholensiure zur doppelt ungesattigten 
Saure verstehen. Das leitende Prinzip fiir den Ubergang besteht sicherlich 
auch hier in der groBen Bildungstendenz des in XIV formulierten konjugierten 
Systems. Hat man den Wunsch, den Weg vom Dibromid von I (XV) zu XIV 
iiber ein Zwischenprodukt zu leiten, so kénnte man allenfalls an XVI denken, 


das sich spontan zu XIV isomerisiert. Allein wir halten solche intracyclische 
Bindungen fiir recht wenig wahrscheinlich und ziehen die viel einfachere 
Formulierung vor, nach der sich zuerst durch HBr-Abspaltung zwischen C, 
und C,, eine Brom-apocholsaure (XVII) bildet, die durch Abspaltung von H 
und Br aus 1,4 Stellung das konjugierte System von XIV entstehen laBt. 

Der erste AnstoB fiir die auffailligen Verhaltnisse, die bei der Bromierung 
der beiden ungesattigten Sauren auftreten, ist anscheinend in der labilen 
Haftung von Brom an C, zu suchen. Darauf wird man bei Versuchen an ein- 
facheren bicyclischen Verbindungen die Aufmerksamkeit zu richten haben. 


Beschreibung der Versuche. 
Tetraoxy-cholansaure ,0,. 
10 g 3,7-Dioxy-cholensiure!) werden in 260 ccm n/10-NaOQH 
gelést. Bei Raumtemperatur lé8t man langsam unter gutem 
1) Das wertvolle Material verdanken wir wieder dem freundlichen Ent- 


gegenkommen von Herrn Direktor Dr. F. Bédecker der J. D. Riedel- 
De Haen A.-G. in Berlin-Britz. 
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Turbinieren 150 cem n/1-KMnQ,-Lésung zutropfen. Zu Anfang 
wird das Oxydationsmittel rasch entfirbt. Erst nach Zugabe der 
angegebenen Menge (6 Aquivalente 0) bemerkt man einen deut- 
lichen Haltepunkt. Man saugt jetzt vom Braunstein ab und erhilt 
beim vorsichtigen Anséiuern des Filtrates die Séure gleich als 
krystalline Fallung. Zur Reinigung wird aus wenig verdiinntem Kis. 
essig umkrystallisiert. Schmelzp. 228—225°. Ausbeute 25—30°,,. 

4,015, 4,595 mg Substanz gaben 9,95, 11,44 mg CO,, 3,45, 3,95 mg H,0. 


(424) Ber. C 67,92°/, H 9,43°/, 
Gef. ,, 67,52, 67,90°/, 9,64, 9,62°/, 


Titration: 14,456 mg Substanz verbrauchten 0,68 ccm 0,0514 n-NaOH. 
Aquivalent Ber. 414 Gef. 414. 


Wie die Vorschrift als Resultat vieler Versuche zeigt, ist das 3-fache 
der berechneten Menge an Permanganat verbraucht worden, ein Zeichen, daf 
die Oxydation in weitem MaBstab zu anderen Produkten (Dehydrierung der 
beiden sekundaren OH-Gruppen) fiihrt. Mit weniger KMnO, erhalt man ein 
viel unreineres Produkt. 


Oxydation der Tetraoxy-cholanséure mit rauchender Salpetersaure. 


0,5 g der Séure werden mit 2 ccm rauchender Salpetersaure 
iibergossen, wobei sehr heftige Reaktion einsetzt, die nach 
15 Minuten zum Stillstand kommt. Durch Hinzufiigen von 5 ccm 
Wasser wird nur wenig pulverige Substanz gefallt. Uber Nacht 
krystallisieren aus der Lésung 0,2—0,25 g farbloser Warzen, die 
zur Analyse kurz mit Essigester digeriert und dann aus 50°/jiger 
Essigsiure umkrystallisiert werden. Schmelzp. 223° unter starker 
Zersetzung und Braéunung; Gelbfarbung ab 215°. 

3,518, 3,769, 3,993 mg Substanz (bei 100° im Vakuum getrocknet) gaben 
7,28, 7,84, 8,30 mg CO,, 2,13, 2,34, 2,47 mg H,0. 

5,184 mg Substanz gaben 0,129 ccm N, (26°, 719 mm). 

(513) 
Ber. C 56,14°/, H 6,82°/, N 2,69°/, 
Gef. ,, 56,44, 56,73, 56,69°/, 6,78, 6,95, 6,92°/, 2,73), 


(Die Substanz muB sehr vorsichtig verbrannt werden.) 


Titration: 10,153, 20,790 mg Substanz verbrauchten 1,18, 2,40 ccm 
0,0514 n-NaOH. 
Aquivalent fiir 3basische Ber. 171  Gef. 168, 168. 


Die Substanz gibt als Salpetersiureester die blaue Dipheny!- 
aminreaktion. 
Dioxy-iso-desoxybiliansaure (VI). 
1 g des beschriebenen Nitrats wird in 10 cem Eisessig gelost: 
dazu fiigt man 10 ccm Salzsaure (1:1) und 2 g Zinkstaub und kocht 
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1 Stunde lang unter RiickfluB. Vom nicht verbrauchten Zink 
wird hierauf abfiltriert. Beim Verdiinnen mit Wasser krystallisiert 
der gr6éBte Teil der stickstofffreien Séure aus. Durch Umfiillen 
aus Sodalésung wird vom anhaftenden Zink befreit, dann krystalli- 
siert man aus reinem oder aus wasserhaltigem Hisessig um. 


-Schmelzp. 290° (unter Zersetzung, ab 280° Gelbfirbung). Aus der 


Mutterlauge kann nach deren Einengen im Vakuum noch eine 
kleine Menge von der Siéure gewonnen werden. Ausbeute 50°/). 
3,404, 4,004 mg Substanz gaben 7,74, 9,05 mg CO,, 2,20, 2,70 mg H,0. 
(468) Ber. C 61,54°/, H 7,69°/, 
Gef. ,, 62,01, 61,64°%/, ,, 7,23, 7,55/, 

Titration: 8,293, 6,560 mg Substanz verbrauchten 1,06, 0,80 ccm 
0,0514 n-NaOH. 

Aquivalent fiir 3basische Saure Ber. 156 Gef. 152, 159. 

Die Sadure gibt mit konzentrierter Schwefelsiure bei 80° kein 
Kohlenoxyd. Nach 8tagigem Stehen eines Ansatzes mit iiber- 
schiissigem Permanganat wurden noch 30°/, unveranderter Saure 
isoliert. Von Bleitetracetat dagegen wird die Saéure unter Ver- 
brauch von 2 O-Aquivalenten oxydiert. 

Reduktion des Nitrats mit Hyposulfit. 3 g des Nitrats 
wurden in der Lésung von 60 ccm 2n-NaOH, die 6 g Natrium- 
hyposulfit enthielt, 15 Stunden lang bei Raumtemperatur zur 
Umsetzung gebracht. Die gefallte Saure (1,7 g) ist nach 1 maligem 
Umkrystallisieren ganz rein. Schmelzp. 295°. 


Methylester der Dioxy-iso-desoxybiliansaure. 

Die Séure reagiert langsam mit Diazomethan, schneller unter 
dem lésenden Einflu8 von Methylalkohol. Der Ester krystallisiert 
aus Methylalkohol in verfilzten Nadeln vom Schmelzp. 187°. 

3,334, 3,681 mg Substanz gaben 7,76, 8,60 mg CO,, 2,46, 2,67 mg H,O. 

3,673 mg Substanz gaben 5,27 mg AgJ. 

Cy7H (516) 
Ber. C 63,53°/, H 8,24°/, 30CH, 18,23°/, 
Gef. ,, 63,48, 63,729/, ,, 8,26, 8,129/, » 18,96 

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs.!) 13,690, 21,950, 9,780 mg 
Substanz: 1,20, 2,03 (17°, 740 mm), 1,02 (17°, 753 mm) cem CH,. Den 20H- 
Gruppen entsprechend gef. 1,84, 1,94, 2,28 Atome aktiven Wasserstoffs. 

Diese Bestimmung ist besonders wichtig, weil sie beweist, 
daB die beiden mit Permanganat eingefiihrten Hydroxyle der 
Tetraoxy-cholansiiure nach der Oxydation noch vorhanden sind, 


1) Wir danken Herrn Prof. B. Flaschentrager bestens fiir ihre Aus- 
fihrung. 
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Die doppelt ungesittigte Siure C,,H;,0, (VII). 

0,5 g der Saéure C,,H3;,0, werden mit 2 ccm wasserfreier 
Ameisenséure 20 Minuten lang unter RiickfluB gekocht. Mit 
wenig Wasser wurden wenig gelbe Schmieren gefallt. Bei starkem 
Verdiinnen krystallisieren glinzende Prismen, die auch nach 
2maliger Krystallisation aus verdiinntem Hisessig noch schwacl, 
gelblich gefairbt sind. Schmelzpunkt des wohl noch nicht ganz 
reinen Produktes nicht scharf bei 192°. 

4,132 mg Substanz gaben 10,07 mg CO,, 2,67 mg H,0. 


C.,H5,0, (432) Ber. C 66,67,  H 7,40/, 
Gef. ,, 66,47 ta 


Titration: 1,856 mg Substanz verbrauchten 0,24 ccm 0,0514 n-NaQOH. 
Aquivalent fiir 3basische Séure Ber. Gef. 151. 


Monooxy-iso-desoxybiliansaure. 

0,3 g der Siure C,,H3,0, wurden in 4 ccm Eisessig mit 2 ccm 
Jodwasserstoff (D. 1,96) und 0,1 g rotem Phosphor 2 Stunden 
lang gekocht. Der Eisessig wurde im Vakuum entfernt und der 
Rickstand mit absolutem Ather verrieben. Es bleibt ein fast 
farbloses Pulver ungelést, das aus Hisessig in breiten Nadeln vom 
Schmelzp. 280—285° (unter Zersetzung) herauskommt. Obwohl 
die Séure weder mit Dioxy-desoxybilianséiure noch mit Desoxy- 
bilianséure eine Schmelzpunktserniedrigung gibt, ist sie doch durcli 
ihre Krystallform und Zusammensetzung von beiden sicher 
verschieden. 

4,785, 4,051 mg Substanz gaben 11,20, 9,42 mg CO,, 3,32, 2,61 mg H,0. 

(452) Ber. C 63,71°/, H 7,96°/, 
Gef. ,, 63,84, 63,42°/, ,, 7,77, 7,21» 
Titration: 3,90 mg Substanz verbrauchten 0,41 ccm 0,0529 n-NaOH. 
Aquivalent Ber. 151 Gef. 148. 


Thermische Zersetzung von Dioxy-iso-desoxy-biliansaure. 

Erhitzt man eine gewogene Menge der Saure im Metallbad in N,-Atmo- 
sphare, so ist bis 275° etwas mehr als der 2 Mol H,O entsprechende Gewichts- 
verlust eingetreten. Erst bei 300° werden CO, + H,O abgespalten. Bei 330° 
destillierte eine rétlich gefairbte Saure iiber, die zum Harz erstarrte, gegen 
Permanganat stark ungesattigt, in Ather leicht léslich war, aber sich nicht 
krystallisieren lieB. Man fiihrte mit dem Rohprodukt eine Analyse und eine 
Titration durch und erhielt Werte, die mit der Erwartung tibereinstimmen, 
daB die der Saéure VII entsprechende Brenzsiure, das Analogon der Brenz- 
desoxybiliansaure, entstanden ist. 


(370) Ber. C 74,60°/, H8,11°/, Gef. C 75,119, H 7,32°). 
Aquivalent Gef. 390. 
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Oxydation der Tetraoxy-cholansaure mit Blei-tetracetat. 


3 g der Saure blieben in 150 ccm 0,14 n-Pb(CO,CH,),-Lésung 
‘in Eisessig) aber Nacht stehen. Da in dieser Zeit die zu erwartenden 
2 Aquivalente Sauerstoff noch nicht verbraucht waren, verlingerte 
man die Kinwirkung um weitere 24 Stunden: Jetzt war der Oxy- 
dationswert der Lésung um den von 165 cem n/10-Pb(CO,CH;), 
gefallen, wahrend sich 142 ccm fiir die Wegnahme von 2H be- 
rechnen. Man reduzierte mit schwefliger Saure, saugte nach 
Fallung des Bleis mit H,SO, vom Bleisulfat ab und engte die 
Lésung im Vakuum ein. Mit Wasser wurde ein farbloses, weiches 
Harz ausgeschieden, das nach dem Trocknen und Durchkneten 
mit Ather fest wurde, sich aber nicht krystallisieren lieB. Auch ein 
N-haltiges Reaktionsprodukt mit Semicarbazid, wohl das Semi- 
carbazon, war nicht rein zu erhalten. Dagegen konnte man aus 


der waBrigen Mutterlauge, aus der das Harz gefallt war, mit 


Bisulfitlauge, wohl durch den Effekt des Aussalzens, eine kleine 
Menge (60 mg) schén ausgebildeter, gefiederter Nadelchen ab- 
scheiden, leicht léslich in Eisessig und Alkohol, aber aus ver- 
dimntem Kisessig gut umkrystallisierbar. Die Substanz schmilzt 
hei 200—202° unter starker Gasentwicklung ohne Farbung. 

4,599 mg Substanz (bei 100° im Vakuum getrocknet) gaben 11,39 mg CO,, 
3,58 mg H,O. 

(422) Ber. C 68,25%/, H 9,00%/, 
Gef. ,, 67,54 
15,08 mg Substanz verbrauchten 6,8 ccm 0,0529 n-NaOH. 
Aquivalent Ber. 422. 420. 


Oxydation von 8, 7-Dioxy-cholenséure mit Benzopersdure. 
(Bearbeitet von V. Deulofeu.) 


Dioxy-cholenséure-oxyd. 2g Dioxy-cholensiure iiberlieB 
man der Kinwirkung von 25 cem 0,5 n-Benzopersiure in Chloro- 
formlésung. Die Saure geht langsam in Lésung. Nach 8 Tagen 
wurde im Vakuum eingedampft, den Riickstand digerierte man 
mit Petrolather, dann mit Ather und nahm das Ungeléste in 
wenig heiBem Essigester auf. Unmittelbar nach der Auflésung, 
schon in der heiBen Lésung, erfolgt Krystallisation. Nach dem 
Abkiithlen isolierte man 1,5 g des fast reinen Oxyds, das nach 
wiederholter Krystallisation aus Essigester seinen Schmelzpunkt 
(181—-182°) nicht mehr anderte. GroBe Tafeln, leicht léslich in 
Nisessig und Alkohol, wenig léslich in Petrolither, Ather und 
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Chloroform. Mit Essigsiure-anhydrid-H,SO, intensive orange. 
braune Farbe, die langsam zurickgeht. 

4,596 mg Substanz (bei 110° im Vakuum getrocknet) gaben 11,890mg CoO,, 
3,83 mg H,O. 

(406) Ber. C 70,93, 9,35, 
Gef. ,, 70,55 »» 9,25 

Uberfiihrung von Dioxy-cholensiure-oxyd in Dioxy-choladiensaure. 

0,2 g der Oxydosiiure wurden mit 2 com Wasser 12 Stunden 
lang im EinschluBrohr auf 115° erhitzt. Der hellgelbe, harzige 
Rohrinhalt wurde aus Eisessig und aus Alkohol-Ammoniak und 
Essigsiure (nach Bédecker und Volk) umkrystallisiert, bis der 
Schmelzp. 242—244° erreicht war. Die Saure hatte alle Eigen- 
schaften der Dioxy-choladiensiure und gab mit ihr keine Schmelz- 
punktserniedrigung. 

4,128 mg Substanz gaben 11,180 mg CO,, 3,42 mg H,0. 

Co4H5,0, (388) Ber. C 74,20%/, 9,32°/, 
Gef. ,, 73,87 9 9,24 

Das gleiche Ergebnis erhielt man, als 0,2g 3,7-Dioxy-cholen- 
siure-oxyd 12 Stunden lang mit 10°/,iger Schwefelsdiure ge- 
schiittelt wurden. 

0,1 g der so erhaltenen Dioxy-choladienséiure wurde mit 
0,05 g PtO, und Wasserstoff katalytisch hydriert. Aufgenommen 
17 com H,, berechnet 15,7 cem. Das Hydrierungsprodukt wurde 
aus Hisessig umkrystallisiert und schmolz dann bei 170—171", 
wie Apocholsdure, mit der gemischt die hydrierte Siure den 
Schmelzpunkt micht anderte. 


ha 
be 
Ch 
4 for 
hal 
4 sta 
mit 
a 
= lie 
kry 
gle} 
arg 
stiy 
OX} 
: eins 
nn, 
Die 
Dies 


Uber Phyllobombycin und Probophorbide.?) 
Von 


Hans Fischer und Albert Hendschel. 
Mit 6 Figuren auf Tafel I. 


(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. Februar 1932.) 


Zwecks Studium des Chlorophyllabbaus im Organismus 
hatten wir Raupenkot der Untersuchung auf Chlorophyllabbau- 
produkte unterzogen und Phyllobombycin von der Zusammen- 
setzung C3,H5,0,N, in krystallisiertem Zustand isoliert und einen 
krystallisierten Monomethylester mit Hilfe von Methylalkohol— 
Chlorwasserstoff erhalten. Wir haben die Untersuchung weiter 
fortgesetzt und die Veresterung mit Diazomethan herangezogen. 
Hierbei ergab sich bei Verwendung von krystallisiertem Phyllo- 
hombyein nur schlechte Krystallisationsfahigkeit des Esters. Wir 
haben deshalb die gereinigten atherischen Losungen vor der Kry- 
stallisation sofort mit einem Uberschu8 an Atherischer Diazo- 
methanlésung verestert; diese Veresterung vollzieht sich mit 
sroBer Geschwindigkeit. Nach lingerem Stehenlassen wurde dann 
mit Hilfe von Ather—Salzsaure fraktioniert und 8 Hauptfraktionen 
erzeugt, eine, die in 12°/)ige, eine zweite, die in 20°/,ige, eine dritte, 
lie in 25°/,ige Salzsiure hineinging. Die Schmelzpunkte der 
krystallisierten Ester aus 12- und 20°/,iger Salzséure waren die 
gleichen. Nach dem Mischschmelzpunkt, der keine Depression 
ergab, ist Identitaét vorhanden, ebenso nach der Analyse. Diese 
stimmte gut auf die Zusammensetzung Cj,H,.0,N,, die 3 Meth- 
oxylen entspricht. Auch der spektroskopische Befund war iiber- 
‘instimmend, gegen Phyllobombycin selbst war nur eine ge- 
ringfigige Abweichung im zweiten Rotstreifen zu konstatieren. 
Die 25°/,ige Fraktion dagegen stimmte spektroskopisch gut mit 


1) II. Mitteilung iiber den biologischen Chlorophyllabbau. I. Mitteilung 
Diese Z. 198, 33 (1931). 
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Phiopurpurin 18 iiberein. Auch der Mischschmelzpunkt der Ester 
gab keine Depression. Zur Analyse reichte das Material nicht,f 
der Phiopurpurin 18-triester wurde aus Phaophytin mit propyl-f 
alkoholischem Kali erhalten, er als weitgehendes Abbau-f 
produkt aufgefaBt werden. Er ist eine Rhodoporphyrin-y-carbon.— 
siure mit modifiziertem Porphinkern. Uber ihn erfolgt ar 


anderer Stelle mit Herrn Gottschaldt néhere Mitteilung. 


Uber den Abbau des Phyllobombycins ist in der letzten Mit. 
teilung schon kurz berichtet und es wurden die dort erhaltenen} 
Resultate erweitert. Mit Hilfe von methylalkoholischem Kali 
wurde ein Gemisch von Chlorinen erhalten, in denen nach den} 
spektroskopischen Befund Chlorine enthalten war; eine nahere 
Identifizierung der zahlreichen Chlorine (vgl. experimenteller Teil > 
durch Krystallisation konnte nicht erzielt werden. Dies sprich} 


dafiir, daB im Phyllobombycin selbst der Porphinkern in ver. 


schiedenen Isomerisations- oder Oxydationsstufen auftreten kann 
denn bei der Veresterung mit Diazomethan, die ja wie eben bef 
schrieben, zu krystallisierten Estern fiihrte, war ja auch eine weit 
gehende Verschiedenheit der Salzsiurezahlen dieser beob-§ 
achten. Offenbar handelt es sich um Gleichgewichtszustinde, die 
bei der Veresterung in bestimmten Richtungen fixiert werden} 
und so erklart sich das viel giinstigere Resultat der Fraktionierung> 


bei den Estern und weiterhin die bereits erwahnte Tatsache, dai 


diese nur mit den Rohlésungen mit Hilfe von Diazomethan zu gutf 


krystallisierten Praparaten fiihrt, wahrend das_krystallisierte 
Phyllobombycin mit Diazomethan nur schlechte Ausbeuten gibt un‘ 


Methylalkohol—Chlorwasserstoff zu einem Monomethylester 


Der Abbau mit propylalkoholischem Kali nach Conant?) 


ergab ebenfalls ein Gemisch von Chlorinen, der Abbau mit Brom§ 


wasserstoff—Eisessig gab neben spektroskopisch geringfigigen Menger 
von Desoxophyllerythrin Rhodoporphyrinester vom Schmelzp. 264! 
welcher als solcher eindeutig durch Analyse und Mischschmelzpunk 


identifiziert werden konnte. In Ubereinstimmung mit dieseuf 


Abbauresultat ergab der Ameisensiiureabbau auch Rhodoporphyrin- 
ester, waihrend in der I. Mitteilung Verdoporphyrin zur Beob: 
achtung kam. Verdo- und Rhodoporphyrin stehen in sehr nahet 
Beziehungen zueinander, so daf in den verschiedenen Befundet 
kein Widerspruch zu finden ist, vielmehr wiederum eine Be 
stitigung der Anschauung des Vorliegens verschiedenartiger Iso: 


1) J. Amer. Chem. Soc. 52, 3013 (1930). 
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Uber Phyllobombycin und Probophorbide. 957 
Ester _ merisationsstufen im Phyllobombycinkern. Mit Jodwasserstoff- 
nicht,f Hisessig wurde seinerzeit in eindeutiger Weise, wenn auch in 
ropyl-F geringer Menge, Phaoporphyrin a,-Ester isoliert und durch den 
bbau.  Mischschmelzpunkt identifiziert; in neueren Versuchen konnte 
ar bon- dieser Befund nicht wieder erhalten werden, dagegen ergab der 
Abbau von Phyllobombycin mit Bromwasserstoff-Eisessig bei 50° 
: reines Phylloerythrinspektrum, was den obigen Befund von Phiio- 
1 Mit-§ porphyrin a, bestitigen wiirde. Leider war die Ausbeute an Phyllo- 
ltenenf erythrin sehr gering, so daB wir glauben, aus den beiden letzten 
Kalif Befunden keine zwingenden Schliisse fiir die Konstitution des 
1 denf Phyllobombycins ziehen zu diirfen, entstehen doch Phylloerythrin 
wie Phéoporphyrin a, sehr leicht durch sekundire Synthese aus 
t dem dem Phyllobombycin sehr nahe verwandten Chloroporphyrin 
prich® (vgl. 8. 258). 
1 vers Nunmehr wandten wir uns dem Abbau des Phyllobombycin- 
kann§ esters zu, der nach Jodwasserstoff—Eisessigreduktion einen schén 
on bef krystallisierten Ester gibt, welcher der spektroskopischen Unter- 
} weit-§ suchung nach am besten auf Chloroporphyrin e, stimmen wiirde, 
beob-f jedoch bei 224° schmolz, wahrend Chloroporphyrin e,-Ester bei 
le, dief 268° schmilzt.!) Phylloerythrin konnte wieder nur spektroskopisch 
erdeif’ wahrscheinlich gemacht werden. 
erunge Bromwasserstoff—Eisessig ergab bei 170° spektroskopisch kein 
», Desoxophyllerythrin, wohl aber Isophaoporphyrin a,?), dessen 
ju guif Konstitution noch nicht klargelegt ist. Der Abbau mit Brom- 
isierte™ wasserstoff—Hisessig bei 50° verlief prinzipiell sehr ahnlich dem 
ot uni— des freien Phyllobombycins, lediglich Spuren von Phylloerythrin 
fiihrt# neben Chloroporphyrin e, traten auf. Hin iiberraschend einfaches 
ant!— Resultat ergab die Behandlung des Phyllobombycinesters mit 
Brom-§ Pyridin-Soda. Hier ergab sich Pseudoverdoporphyrin®), identifi- 
ziert durch iibereinstimmenden spektroskopischen Befund, Schmelz- 
und Mischschmelzpunkt. 
punk Spektroskopisch erinnert Phyllobombycin ebenso wie sein 
iesenfe Ester an die Purpurine Conants, bietet jedoch prinzipiell ein 
ayrinf neuartiges Verhalten insofern, als beim Abbau von Phaophytin 
Beob§ mit propylalkoholischem Kali immer erst das Purpurinspektrum 
nahei— sekundér nach der Veresterung mit Diazomethan oder bei 
lingerem Stehen aus unstabilen Chlorinen sich entwickelt, wahrend 
» Bef hier primar ein Mischspektrum zu konstatieren ist, das auf Chlorine 


r Iso 1) H. Fischer u. O. Moldenhauer, Liebigs Ann. 478, 90 (1930). 
2) H. Fischer u. R. Baumler, Liebigs Ann. 474, 65 (1929). 
3) H. Fischer, O. Siis u. G. Klebs, Liebigs Ann. 490, 38 (1931). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CCVI. 18 


4 
3 
a 
§ 
2 
1 
j 
> 
+ 
‘a 
: 


958 Hans Fischer und Albert Hendschel, 


und Purpurine hinweist. Irgendein Anhaltspunkt dafiir, daB etwa 
miagnesiumhaltiges Material vorliegt, ist nicht gegeben und zur 
weiteren Entscheidung dieser Frage haben wir auch alkoholische 
Seidenraupenkotausziige untersucht, die das gleiche Spektrum 
zeigen. 

Merkwiirdigerweise zeigen die alkoholischen Ausziige die Phasenprobe 
mit methylalkoholischem Kali, wobei eine Behandlung mit Sauerstoff keinerlei 
Effekt ausiibt. Die grime Endphase wird wohl durch Kalisalzbildung bedingt 
sein. Die braune Zwischenfaérbung ist vorliufig unklar. 

Durch den biologischen Abbau ist also der Chlorophyllkern 
nach der Absprengung des Phytols und des Magnesiums, sowie des 
Methoxyls in den Seitenketten stabilisiert, wahrend der Kern 
einer Porphyrinvorstufe, offensichtlich einem Gemisch von Chlorin 
und Purpurin, entspricht. Noch ist unklar, warum das krystalli- 
sierte Phyllobombycin unter allen untersuchten Bedingungen aus 
der reinen Lésung nur ein Methoxy!] aufnimmt, wahrend Diazo- 
methan den Trimethylester erzeugt. Wahrscheinlich hangt dieses 
eigenartige Verhalten mit einer Konstitutionsinderung bei der 
Krystallisation zusammen; dafiir spricht insbesondere die Un- 
moglichkeit, in den eben erwihnten Monomethylester mit Hilfe 
von Diazomethan weiteres Methy] einzufiihren. Die Aufklairung 
dieser Fragen, wie tiberhaupt die ganze Bearbeitung des Phyllo- 
bombycins, ist éuBerst erschwert durch die geringe Materialmenge, 
die zur Verfiigung steht. 

Phyllobombycin enthalt ebenso wie sein Ester 6 Sauerstoff- 
atome; der immer wieder sich bestatigende Abbaubefund von 
Rhodo-, Verdo-, sowie Pseudoverdoporphyrin spricht fiir das Vor- 
handensein der Propionsiureseitenkette wie der Kerncarboxy]- 
gruppe, wihrend der isocyclische Ring des urspriinglichen Chloro- 
phylls nicht mehr vorhanden sein kann. Die einzigen Befunde, 
die fiir inn sprechen wiirden, ware das Auftreten des Phylloerythrins, 
des Chloroporphyrins e, und Phiéoporphyrins a,, die aber alle drei 
nur in déuBerst geringer Menge auftreten und die gegenseitig leicht 
ineinander iibergehen. Bei Beriicksichtigung der elementar- 
analytischen Resultate in bezug auf die Tatsache des Trimethy!- 
esters, der Anzahl der C-Atome, den Gehalt von 6 Sauerstoff- 
atomen, bleibt fiir Phyllobombycin nur eine Formulierung eines 
Kernes mit einer Propionsiiure-, einer Kerncarboxylgruppe und 
einem Essigsiurerest iibrig, wie Chloroporphyrin e,, was alle 
Abbauresultate zu erkliren imstande ist. Kigenartig ist nur die 
auBerordentlich leichte Abspaltbarkeit des Essigsiurerestes, der 
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immer wieder zu konstatieren ist, was erklirt werden mu8 durch 
den Zustand des Kernsystems bzw. durch die Art der Bindung 
der y-Seitenkette. Wir halten Formulierungen folgender Art fiir 
diskutabel fiir das Phyllobombycin 


H,C ~~ —C,H,; 
/ 
HC CH 
\ NH NH 
| | | 
-CH,- COOH HOOC CH, 
COOH 
I 
H,C +—(,H, 
N N 
C H 
\ NH NH 
| |_| 
H,C COOH CH, HOOC’—CH, 
COOH 
II 


und bemerken, daB beide im Modell praktisch spannungsfrei sind. 
Die Formel I erklart besser die leichte Absprengung der y-Seiten- 
kette, die nach der hydrolytischen Spaltung als Glyoxylsiure mit 
Ketonreagentien faBbar sein sollte, wihrend bei Formel IT Bildung 
des isocyclischen 5-Ringes zu erwarten ware entsprechend dem 
Verhalten von Chloroporphyrin e, gegeniiber Pyridin-Soda. Im 
Oxydationsgrad entsprechen beide Formeln dem Porphinkern, 
denn man muB ja wohl beim biologischen Abbau primir eine 
Dehydrierung des Chlorophylikernes (Formel III) annehmen. Die 
Formel I kann natiirlich nock in 2 Isomeren (Cis- und Transform) 
inéglich sein. Auch in den Purpurinen muB8 ein _ ,,anormaler‘ 
Porphinkern enthalten sein, denn beim Phaopurpurin VII, das 
allerdings an der y-Stellung den Glyoxylsdurerest enthalt, haben 
wir ebenfalls unter analogen Bedingungen die leichte Abspaltung 
des Restes festgestellt (vgl. S. 257). Vielleicht ist auch beim Phiio- 
purpurin VII, Formulierung I entsprechend, die Glyoxylsiure in 
18* 
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der Enolform = C—COOH enthalten, wie sie von uns?) und gleich- 


OH 


zeitig von C. Steele?) in Betracht gezogen wurde. Hier kénnen 
wohl nur synthetische Untersuchungen auf breiter Basis die Aut- 
klarung bringen. 

Die Seitenkettenformulierung halten wir im Phyllobombycin 
im Prinzip fiir sicher und man kann hieraus den Reaktions- 
mechanismus des Chlorophyllabbaus bei den Raupen ableiten, der 
prinzipiell ganz anders verliuft als bei den Wiederkaéuern. Auf 
Grund der Arbeiten von Hans Fischer und Mitarbeitern nehmen 
wir folgende Formel fiir das Chlorophyll a an, 


H,C;—‘C,H, 
a 
NH NH 
SHC 
\ NH NH 
76 
COOH OH 


O 
III 
in der die Stellung des Magnesiums und der Hydrierungsgrad des 
Porphinkernes noch nicht véllig sicher sind; eventuell kame auch 
eine um 2 Wasserstoffatome reichere Formulierung, z. B. die folgende, 


2H, 
Hy NH NH 
| 
H, CH,-CH, CH, 

C 
COOH COOH I 


die wir fiir die synthetischen Chlorine aufgestellt haben?), in Frage, 
Formulierungen, wie sie neuerdings auch von Conant‘) in An- 
1) Liebigs Ann. 490, 53 (1931). 2) Am. Soc. 58, 3171 (1931). 


3) H. Fischer u. H. Helberger, Liebigs Ann. 479, 30 (1930). 
*) Conant, J. Amer. Chem. Soc. 58, 2382 (1931). 
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lehnung an unsere Arbeitsresultate gebracht worden sind. Bei den 
Wiederkéuern wird dann Phylloerythrin erzeugt unter Decarboxy- 
lierung und Reduktion der Oxygruppe am isocyclischen Ring. 
Phylloerythrin hat folgende Formulierung: 


C,H; 
| — CH 


NH \ 
HC CH 
NH N 
H,C-——CH,-CH, HC 
| 
COOH i 
0 
v 


AuBer den genannten Veranderungen erfolgt der Ubergang in 
das Porphinsystem. Phylloerythrin scheint eine Endstufe zu sein. 
Bei den Raupen erfolgt nur eine geringfiigige Anderung der Kon- 
stitution des Kernsystems und reduktive hydrolytische Aufspaltung 
des isocyclischen Ringes entsprechend den Formeln auf 58. 259. 
Der Unterschied zwischen dem Verhalten des Chlorophylls im 
Darm der Raupen und im Magen-Darmtraktus der Wiederkauer 
wird vor allem durch die aéuBerst lebhaft verlaufenden Garungs- 
vorginge erklirt, haben doch in jiingster Zeit erst C. Inmann 
und P. Rothemund?!) Phylloerythrin aus dem Inhalt des dritten 
Magens von Kihen und Schafen isoliert und sogar schon im ersten 
Magen spektroskopisch beobachten kénnen. 

Wir haben dann weiter zwecks Verfolgung der Phylloerythrin- 
bildung Schafkot auf Chlorophyllderivate untersucht. Im Schaf- 
kot war schon friiher von H. Fischer Phylloerythrin wahrschein- 
lich gemacht; wir konnten es jetzt in krystallisiertem Zustand in 
reichlicher Menge zur Abscheidung bringen und eindeutig identifi- 
zieren. Schafkot dirfte wohl das beste biologische Ausgangs- 
material fir Phylloerythrin sein; viel bequemer und ergiebiger ist 
natiirlich die rein chemische Methode mit Hilfe von Eisessig—Jod- 
wasserstoff iiber Phaoporphyrin a; unter Decarboxylierung zum 
Phylloerythrin.?) 


1) Science, Fol. 74, Nr. 1913, p. 221. 

2) Sehr zu bewdhren scheint sich die Bernsteinsiureschmelze des Phao- 
phytins, jedoch sind hier die Versuche noch nicht abgeschlossen. [A. 480, 
230 (1930).] 
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Am Ende des experimentellen Teiles geben wir die Arbeitsvorschrift 
fiir die Bereitung auf chemischem Wege dieses wichtigen Chlorophyllabbau. 
produktes, wie sie sich in letzter Zeit in unserem Laboratorium bewahrt hat. 

Bei der Untersuchung des Schafkotes wurde natiirlich auch 
auf die sonstigen Porphyrine und Abbauprodukte des Chloro- 
phylls gefahndet. Koproporphyrin konnte spektroskopisch und 
durch die Krystallform des Esters festgestellt werden; zum 
Schmelz- und Mischschmelzpunkt reichte die erhaltene Menge 
nicht aus. Von Chlorophyllabbauprodukten konnte eine Reihe 
von griinen Farbstoffen von phiaophorbidihnlichem Charakter, 
ausgezeichnet durch schwerlésliche Natronsalze, isoliert werden. 
Im ganzen konnten vier verschiedene K6rper in krystallisiertem 
Zustand abgeschieden werden. Die krystallisierten K6rper waren 
spektral dem Phiaophorbid sehr ahnlich und wir bezeichnen diese 
Korper deshalb als Probophorbide; der Name ist abgeleitet aus 
dem griechischen zodéfarov = Schaf. Zur Trennung der Probo- 
phorbide wurde zunichst der Schafkot nach der Eisessig—Ather- 
methode mit Salzsiure verschiedener Konzentration fraktioniert; 
Naheres im experimentellen Teil. Die weitere Reinigung und 
Trennung wurde iiber die Ester vorgenommen, wobei die vorherige 
Trennung iiber Natronsalze sehr wertvoll war. 


Die Methode arbeitet praktisch quantitativ. Aus 600 g Schaf- 
kot wurden in schén krystallisiertem Zustand abgeschieden: 
20 mg Probophorbid a, 8 mg Probophorbid b, 7 mg Probophorbide, 
7 mg Probophorbid d, 70—80 mg Phylloerythrin und eine geringe 
Menge von Koproporphyrin. Bemerkenswerterweise konnten aus 
Januarschafkot bei Verarbeitung von etwa 18 kg 0,6 g prachtvoll 
krystallisierter Phylloerythrinester gewonnen werden. Hierbei war 
die Ausbeute an Probophorbiden minimal. Dieser hohe Gehalt an 
Phylloerythrin, der auf Kosten der Phorbide geht, ist sehr auf- 
fallend, zumal im Winter ja keinerlei Frischfutter zur Verwendung 
kommt. Ein Urteil iiber dieses Resultat wird man erst dann fallen 
kénnen, wenn durch laingere Zeit hindurch Exkremente von 
Pflanzenfressern einer systematischen Untersuchung unterzogen 
werden. Nach der Elementaranalyse und der spektroskopischen 
Untersuchung kann man die Phorbide in 2 Kategorien trennen, 
die Probophorbide a, ¢ und d, sowie Probophorbid b. Die Analysen 
von Probophorbid b stimmen am besten auf die Formel C3,H 4 
der Jodwasserstoffabbau ergab Chloroporphyrin e, neben Spuren 
von Phylloerythrin. Probophorbid b wird also in der Konstitution 
am wahrscheinlichsten dem Phyllobombycin nahekommen, min- 
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destens dieselben Seitenketten enthalten, wiihrend die Struktur 
des Kernes eine andere sein mu8 in Anbetracht der prinzipiellen 
spektroskopischen Verschiedenheit. Wihrend Phyllobombycin 
4 Streifen hat, hat Probophorbid b 6 Streifen entsprechend dem 
Phorbidhabitus; dem entspricht das refraktiire Verhalten gegeniiber 
Pyridin—Soda, beim Probophorbid b ist keine spektroskopische 
Veranderung festzustellen, waihrend Phyllobombycin, das dem 
Purpurin zugehért, unter diesen Bedingungen Pseudoverdo- 
porphyrin gibt und Chloroporphyrin e, Phioporphyrin a;. Alle 
3 Kérper verhalten sich also gegen Pyridin—Soda, obwohl sie 
dieselben Seitenketten besitzen, total verschieden. Nur Chloro- 
porphyrin e, bildet den isocyclischen Ring. Die weitere Unter- 
suchung des Probophorbid b bietet groBes Interesse. 
Probophorbid a gab bei der Elementaranalyse Zahlen, die 
weitgehend mit denen des Phylloerythrins iibereinstimmen. Die 
nahen Beziehungen des Probophorbidesters zum Phylloerythrin 
wurden gesichert durch die Uberfithrung mit Eisessig—Jodwasser- 
stoff in Phylloerythrin in nahezu quantitativer Ausbeute, womit 
auch die Oximbildung iibereinstimmt. Phylloerythrin wurde als 
Ester durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt eindeutig sicher- 
gestellt. Probophorbid a gibt ein krystallisiertes griines Kisensalz. 
Die griine Pyridinlésung zeigt auf Zusatz von Hydrazin einen breiten 
Streifen im Rot mit Maximum etwa 675 und einen verwaschenen Streifen 
bei etwa 575 my. Dieses griine Himin erweist sich auch gegen die Einwirkung 
von Hydrazin als stabil, wahrend andere griine Hamine, z. B. das des Diazo- 
methanesters des Formyl-rhodoporphyrins (offenbar unter Konstitutions- 
inderung) in ein typisches Hamochromogen (rot) iibergeht. (Unveréffent- 
lichte Beobachtung mit Herrn Heckmaier.) Die Erscheinung der griinen 
Hamine muB also mit der Beschaffenheit des Porphinkerns zusammenhangen. 
Aus allem gehen die auferordentlich nahen Beziehungen des 
Probophorbids a zum Phylloerythrin hervor. Merkwiirdig ist aber 
das abweichende Verhalten des Probophorbids a gegen methyl- 
alkoholisches Kali unter Durchleiten von Sauerstoff; wahrend 
Phylloerythrin unter diesen Bedingungen glatt zu Rhodoporphyrin- 
y-carbonséure oxydiert wird, tritt hier keinerlei Verainderung ein. 
Hier ist also wiederum die Stabilisierung des Ringsystems durch 
die Anderung des Kernes herbeigefiihrt, wihrend beim Phyllo- 
bombyein umgekehrt eine Labilisierung, wenigstens des an der 
Methingruppe befindlichen Essigsaurerestes, zu konstatieren ist. 
Probophorbid c und d sind nach der Elementaranalyse deut- 
lich wasserstoffreicher wie Probophorbid a, gehen im _ iibrigen 
ebenfalls leicht in Phylloerythrin iiber, sind aber spektroskopisch 
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sowohl untereinander wie von Probophorbid a verschieden. Die 
Mischschmelzpunkte ergeben auch deutliche Depressionen, so daf 
trotz weitgehender Ubereinstimmung der Elementaranalysen Ver- 
schiedenheit im Sinne von Isomeren, eventuell Hydrierungs- 
produkten, angenommen werden mu. Auffallig ist bei Probo- 
phorbid ¢ und d der gegeniiber Probophorbid a deutlich erhéhte 
Methoxylgehalt, der vielleicht auch noch auf nicht véllige Rein- 
heit hinweisen kénnte. Die weitere Untersuchung muB hier Klar- 
bringen. 

Die neuen Resultate bei der Untersuchung des Schafkotes 
weisen wiederum in Ubereinstimmung mit obigen Ausfithrungen auf 
die primaire Decarboxylierung und Reduktion des Chlorophylls im 
Wiederkauerorganismus hin, wenn auch rudimentar in Reminiscenz 
an die Phyllobombycinbildung die reduktiv hydrolytische Auf- 
spaltung des substituierten Athanonringes einzutreten scheint, 
wie aus der Bildung des Probophorbid b hervorgeht. Der Haupt- 
sache nach aber werden Carboxyl- und Oxygruppe im isocyclischen 
Ring entfernt, wie die Bildung des Phylloerythrins und der ihm 
gleichwertigen Probophorbide a, c und d beweisen. Ob primir 
das Gesamtchlorophyll bis zur Porphyrinstufe abgebaut wird, wie 
aus den Untersuchungen von Inmann und Rothemund!) ver- 
mutet werden kénnte, bleibt dahingestellt. Durch Fiitterungs- 
versuche bei Schafen mit Phylloerythrin, Phiophorbid und anderen 
Chlorophyllabbauprodukten miBte man ja ohne allzu_ grofbe 
Schwierigkeiten entscheiden kénnen, ob der Probophorbidkern 
sekundir aus dem Porphinkern gebildet wird. Angesichts der 
groBen spektroskopischen Ahnlichkeit mit Phiophorbid ist jedoch 
am wahrscheinlichsten die direkte Entstehung aus Chlorophy]l 
durch Abspaltung des Magnesiums, des Phytols, der Oxy- und 
der Carbmethoxygruppe, wobei wahrscheinlich bereits eine De- 
hydrierung erfolgt sein muB; wenigstens hat das Phyllin des 
Probophorbid a bei der Phasenprobe sofort bestindige Grinfarbung 
ergeben. Am wahrscheinlichsten ist mit Phaophorbid a iiberein- 
stimmende Oxydationsstufe des Kerns. 

Aus Kaninchenkot konnte ebenfalls Phylloerythrin in gut 
krystallisiertem Zustand isoliert werden; die Ausbeute ist  be- 
deutend geringer wie beim Schafkot, jedoch erfolgte hier fast 
ausschlieBlich Verarbeitung von Winterkot. Sommerkot, der ja 
allein mit Schafkot vergleichbar wire, mu8 noch einer naherer 


1) Science, Fol. 74, Nr. 1913, p. 221. 
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Untersuchung unterzogen werden. Aus Kaninchenkot konnte ein 
Chlorin in prachtvoll blauglénzenden Nadeln vom Schmelzp. 221° 
als Diazomethanester isoliert werden; zur Analyse reichte die 
erhaltene Menge nicht aus. 

SchlieBlich hat noch die Frage, ob der Chlorophylligehalt 
der Nahrung bei den Wiederkéuern fiir die Krnahrung eine Rolle 
spielt, ein gewisses Interesse. Nach Aereboe, Hansen und 
Rémer?) nimmt 1 Ochse pro Tag etwa 9 kg Heu auf mit 7,3 kg 
Trockensubstanz. Diese 7,3 kg Trockensubstanz besitzen auf 
Grund der Willstatterschen Chlorophyllbestimmungen einen 
Gehalt von 33,7 g Chlorophyll, davon ist etwa die Halfte Phytol 
und 1,2 g Methylalkohol. Eine Giftwirkung des Methylalkohols 
kommt angesichts der geringen Menge wohl kaum in Frage. Phytol 
und Methylalkohol werden scheinbar quantitativ im Organismus 
umgesetzt, denn von ihnen ist weder bei den Raupen noch bei den 
Wiederkéuern etwas zu finden, wahrend der Farbstoff selbst fiir 
die Ernéhrung wohl sicher keine Rolle spielt, es sei denn, da8 er 
indirekt als Sensibilisator einen Einflu8 ausiibt (vgl. die Unter- 
suchungen von Biirgi?) iiber das Wachstumsvitamin A), wofiir 
allerdings die in den Pflanzen enthaltenen carotinoiden Farbstoffe 
in erster Linie in Frage kommen. ) 


Versuche. 


Verseifung von Phyllobombycin mit methylalkoho- 
lischem Kalinach der Methode fiir Chlorine. 80 mg Phyllo- 
bombycin werden in etwa 1 cem Pyridin gelést (bei 80°) und in 
5 ecm einer methylalkoholischen Kalilauge (5 com Methylalkohol -- 
1g KOH) gegossen, 30 Sekunden gekocht und dann sofort in 
kaltes Wasser eingebracht. Mit verdiinnter Salzsiure wird in 
Ather getrieben. Gegeniiber der braunlichen Lésung von Phyllo- 
hombycin in Ather ist eine deutliche Farbinderung nach Griin zu 
konstatieren. Die Loésung zeigt typisches Chlorinspektrum mit 
5 Streifen. Beim Fraktionieren geht Farbstoff schon in 2°/jige 
Salzsiure. Der Rest geht stufenweise bis in 20°/,ige Salzsiure. 
Kin Teil des Chlorins geht in 4°/,ige Salzsiure, doch ist gegeniiber 
Chlorine ein deutlicher spektroskopischer Unterschied haupt- 


1) Aereboe, Hansen u. Rémer, Handbuch der Landwirtschaft 4, 2. 

2) Deutsche Med. Wochenschr. 1930, II, 1650. 

3) H.v. Euler, Vitamine und Aktivatoren: Forschungen und Fort- 
schritte S. 70 (1932). 
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siichlich in der Intensitét des 4. und 5. Streifens. Der 15% ive 
Auszug stimmt sehr gut fiir Chlorin e, was ja auch vom Ausgangs. 
material vor der Krystallisation gesagt werden kann. Zur Krystalli- 
sation konnte keine der Fraktionen gebracht werden. 
Verseifung mit propylalkoholischem Kali nach Co. 
nant. 50 mg Phyllobombycin in etwa 1 cem Pyridin gelést und 
mit 10cem Ather verdiinnt, werden mit 11/, cem 25°/,igem propyl- 
alkoholischen Kali 10 Minuten geschiittelt und dann in Wasser 
gegossen. In Ather getrieben ergibt sich ein Chloringemisch, das 
dem oben beschriebenen sehr ahnelt. Auch nach der Veresterung 


bleibt das Chlorinspektrum erhalten, doch ist keine Krystallisation JR , 
der Ester zu erzielen. 
Abbau des Phyllobombycins mit Bromwasserstoff- , 
Kisessig bei 170°. 20 mg Phyllobombycin wurden im Bomben- 
rohr mit Bromwasserstoff—Eisessig 3 Stunden Jang auf 170° ge. & , 
halten. Nach dem Abkihlen wird in Ather gegossen, die Siure & ; 
durch Natronlauge abgestumpft und mit Salzsiure fraktioniert. I 
Der Farbstoff, der in 1°%/jige, 2-, 3- und 4°/jige Salzsiure geht, 
stimmt spektroskopisch gut auf Desoxophyllerythrin, lediglich J { 
im 38. Streifen ist eine Verschiebung des Maximums bei sonst J ¢ 
Ortlich gleicher Lage zu erkennen. Die nachsten Fraktionen 
stellen Mischungen dar, die durch Salzsiiurefraktionieren nicht —& 5 
+ getrennt werden kénnen. In die Salzsiiuren, die starker als 8°, - 
. sind, geht ein Porphyrin, das spektroskopisch auf Rhodoporphyrin JB 
stimmt. Eine Krystallisation des Desoxophyllerythrins gelang 
nicht. Bei einer Wiederholung des Versuches mit 200 mg gelang — g; 
es, das Rhodoporphyrin bzw. dessen Ester in einer Menge zu er- Bp 
halten, die zur Elementaranalyse ausreichte. Schmelzpunkt des Be 9 
Rhodoporphyrins bei 264°. 
4,400 mg Substanz gaben 11,510 mg CO,, 2,620 mg H,0. | sii 
3,224 mg a a 0,287 ccm N, (20°, 714 mm). | 
Ber. C 72,05, 6,76%/, 9,89°/, 
Gef. ,, 71,35 », 6,66 9 9,75 fu 
Abbau von Phyllobombycin mit Ameisensaiure. Is 
werden 20 mg mit Ameisensiiure 3 Stunden lang im Bombenrolr J ;), 


auf 140° gehalten. Der Abbau verliuft sehr glatt. Der erste 
Farbstoff geht in 8°/,ige Salzsiure und ist mit Rhodoporphyrin 
identisch. Von 10°/,iger Salzsiiure ab treten Verunreinigungen 
mit Ausgangsmaterial auf. Die 8°/,igen und 9°/,igen Salz- 
siureausziige werden mit Natronlauge in Ather zuriickgetrieben, 
griindlich gewaschen, getrocknet und dann eingeengt. Es erfolgt 


a 
. 
4 


Uber Phyllobombycin und Probophorbide. 267 


Krystallisation, die abfiltriert wird. Nach dem Verestern mit 
Methylalkohol-Chlorwasserstoffsiure in der iiblichen Weise wird 
aus Methylalkohol-Chloroform krystallisiert. Schmelzp. 264°. 
Mischschmelzpunkt mit Rhodoporphyrinester ergab keine De- 
pression. Schmelzpunkt des Rhodoporphyrins 265°. 

Abbau von Phyllobombycin mit Bromwasserstoff- 
Kisessig bei 50°. 20mg Phyllobombycin werden mit 7 ccm 
Bromwasserstoff—Hisessig eingeschmolzen und 24 Stunden lang 
auf dem Wasserbad bei 50° belassen. Dann wird in Ather gegossen, 
neutralisiert und fraktioniert. Spektroskopischer Befund bei den 
einzelnen Fraktionen: 

In 2°/,iger Salzsiure tritt ein Gemisch von Porphyrinen auf, 
das nicht getrennt werden kann. 3-, 4- und 5°/,ige Salzsiiure 
(immer in Ather verglichen!) stimmt auf Chloroporphyrin e, ganz 
cut, doch sind immer Verunreinigungen vorhanden, die nicht 
bestimmt entscheiden lassen, ob es sich nicht auch eventuell um 
Rhodoporphyrin handelt. 6°/,ige Salzséure zeigt ein verunreinigtes 
Phylloerythrinspektrum. 7-, 8-, 9- und 10°/,ige Salzséure ist mit 
Phylloerythrin zur Deckung zu bringen, nur enthalt es noch einen 
Streifen, der dem Phylloerythrin nicht angehért. Nach weiterem 
Fraktionieren zeigt die 8°/,ige Salzsiure reines Phylloerythrin- 
spektrum, das nur durch einen Streifen bei 640 mu verunreinigt 
ist. Zur Krystallisation reichte das Material auch bei mehreren 
Ansaétzen nicht aus. 

Reduktion von Phyllobombycin mit Jodwasserstoff- 
siure nach vorhergehender Sauerstoffbehandlung. Kin 
Kisessigextrakt von Seidenraupenkot (200 ccm), der ungefahr 
20 mg Phyllobombycin entsprach, wurde 18 Stunden lang mit 
Sauerstoff behandelt. Dann wurde mit 10 ccm Jodwasserstoff- 
siure (spezifisches Gewicht 1,96) bei 65° 30 Sekunden lang redu- 
ziert. Nach dem Aufarbeiten iiber Ather in der iiblichen Weise 
ergaben die einzelnen Fraktionen folgende spektroskopische Be- 
funde: 2-, 4-, 6- und 8°/,ige Salzsiurefraktionen zeigen in Ather 
dasselbe Spektrum. Es ist dem von Chloroporphyrin e, sehr 
ihnlich, ist also vom selben Typ wie Phaoporphyrin a,. Der 
erste Grinstreifen weist eine Verbreiterung nach Violett hin auf. 

Das Porphyrin krystallisiert in kleinen, gekreuzten Nadeln. 
Durch fraktionierte Krystallisation verschwindet die Verbreiterung 
nicht, ebenso hat nochmalige Reinigung iiber Ather keinen Erfolg. 
Nach der Veresterung reicht das Material nicht mehr zum Schmelz- 
punkt aus. 
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Veresterung von Phyllobombycin vor der Krystallisation. 

3 Ansitze von je 200g Seidenraupenkot werden nach der 
friiher’) beschriebenen Methode der Phyllobombycindarstellung 
verarbeitet. Das Eindampfen der gereinigten atherischen Lésungen 
wurde vor der Krystallisation unterbrochen (etwa 1 Liter konzen- 
trierte Lésung von Phyllobombycin in Ather) und ein Uberschuf 
einer itherischen Diazomethanlésung zugegeben. Die Veresterung 
ist nach einigen Minuten beendet, was dadurch bewiesen wird, daf 
kein Farbstoff mehr mit Natronlauge ausgezogen werden kann. 
Am niachsten Tag wird nach Verdiinnen auf 4 Liter Atherlésung 
mit wenig 5°/jiger Salzsiure, Natronlauge und viel Wasser aus- 
geschiittelt, ohne daB eines der Lésungsmittel Farbstoff aufnimmt. 

Mit 8°/,iger Salzsiure wird nur wenig Farbstoff entfernt. 
In 12°/,ige Salzsdure geht ein betrachtlicher Teil des Esters. Die 
Salzsiiure wird in einem anderen Scheidetrichter sofort wieder mit 
Ather iiberschichtet und mit Natronlauge neutralisiert. Die neue 
Ksterlésung wird mit 10°/jiger Natronlauge ausgeschiittelt, um 
Wiederverseiftes zu entfernen. Nach Vereinigung samtlicher 
12°/,iger Ausziige in Ather wird nochmals mit 10°/,iger Natron- 
lauge ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, griindlich getrocknet 
und eingeengt. Vor der Abscheidung aus Ather wird Chloroform 
zugegeben und der restliche Ather vertrieben. Die Chloroform- 
lésung wird stark eingeengt und mit heiBem Methylalkohol gefallt. 
Ks krystallisiert ein Ester in rhombenférmigen Blattchen. 


Die atherische Esterlésung wurde dann noch in derselben Weise mit 
20°/,iger Salzsiure fraktioniert, der restliche Farbstoff mit 25°/)iger Salz- 
siiure ausgezogen und genau so zur Krystallisation gebracht. 


” ” ” 20°/,igen 235°, 
99 25°/, igen 99 264°, 


Der Mischschmelzpunkt von 12- und 20°/,iger Fraktion war ohne De- 
pression. 

12°/,ige Fraktion: 

4,350 mg Substanz gaben 10,965 mg CO,, 2,310 mg H,0. 


3,115 mg 0,248 N, (15°, 716 mm). 
5,865 mg 6,110 mg AgJ. 
Cs;H,,0,N, Ber. C 69,54°/, H 6,63°/) N 8,79°/, OCH, 14,57°/, 
Gef. ,, 68,75 » 5,94 » 8,89 » ar 


20°/,ige Fraktion: 

4,525 mg Substanz gaben 11,400 mg CO,, 2,590 mg H,O. 
3,605 mg 1“ - 0,374 com N, (15°, 716 mm). 
5,845 mg 5,960 mg AgJ. 


1) H. Fischer u. A. Hendschel, Diese Z. 198, 33 (1931). 
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Ber. C 69,54°/, H 6,639, N 8,79°%/, OCH, 14,57°/, 

Die 25°/,ige Fraktion krystallisiert in Nadeln. 

Spektroskopischer Vergleich der Ester in Pyridin-Ather: Die 12- und 
20°/,igen Fraktionen stimmen spektroskopisch iiberein. Gegeniiber freiem 
Phyllobombycin macht sich eine geringfiigige Abschwachung des 2. Streifens 
im Rot bemerkbar. 

Spektrum vom Phyllobombycin-triester : 

I, 709,3—658,6; II. Schatten bei615; III. 550,4—530,1; IV. 513,9—490,7. 

683,9 540,2 502,3 

Reihenfolge der Intensitat: I, IV, HI, U. 

Die 25°/,ige Fraktion stimmt spektroskopisch mit Phaopurpurin 18 
iiberein. Sie hat einen Schmelzpunkt von 264°. Schmelzpunkt von Phao- 
purpurin 18-triester = 264—267°, unscharf. Der Mischschmelzpunkt der 
beiden ergab keine Depression. 

Abbau von Phyllobombycinester mit Jodwasser- 
stoffsiure. Nach der vorher beschriebenen Methode werden 
50 mg Ester behandelt. Beim Fraktionieren wird in 2-, 4-, 6- und 
8°/,iger Salzsiure Farbstoff erhalten, der in Ather mit Chloro- 
porphyrin e, am besten iibereinstimmt. Da8 ein Ester vorliegt, 
zeigt sich dadurch, daB beim Schiitteln mit Natronlauge kein 
Farbstoff aus dem Ather genommen wird. Aus Chloroform—Methy]- 
alkohol krystallisiert das Porphyrin in stumpfen Prismen. Schmelz- 
punkt nach oftmaligem Umkrystallisieren 224°. In den héheren 
Fraktionen zeigt sich ein Spektrum, das auf Phylloerythrin paBt, 
aber bei etwa 520 my eine breite Absorption hat. Beide Ester- 
fraktionen zeigen dasselbe Bild bei diesem Abbau. 

Abbau von Phyllobombycinester mit Bromwasser- 
stoffsiure bei 170°. Nach der friiher beschriebenen Methode 
werden 20 mg des Esters verarbeitet. Der Versuch geht nur unter 
Verseifung und liefert sehr schlechte Ausbeuten. SchlieBlich ist 
in 15°/jiger Salzsiure noch ein Porphyrin enthalten, das relativ 
gut mit Isophéoporphyrin a, iibereinstimmt. 


Spektrum: 
I. 639,1—634,9; II. 592,0—574,6; III. 562,9—545,2; IV. 521,8—497,4. 
637,0 584,38 554,1 509,6 


Reihenfolge der Intensitét: IV, III, IU, I. 

Abbau von Phyllobombycinester mit Bromwasser- 
stoff bei 50°. Es wird nach der friiher angegebenen Vorschrift 
gearbeitet. Alle bei der Verarbeitung auftretenden Flocken werden 
sorgfaltig gesammelt, getrocknet und wieder geldst. Die Fraktio- 
nierung ist auch hier sehr schwierig. In 1°/,ige Salzsiure geht ein 
Porphyrin, das spektroskopisch mit Pyrroporphyrin iibereinstimmt. 
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In 4- und 5°/jige Salzsiure geht ein Porphyrin, das mit Chloro- 
porphyrin e, gut iibereinstimmt. In 7°/,iger Salzsiure ist schon 
fast reines Phylloerythrinspektrum vorhanden und ebenso in 8-, 9, 
10- und 11°/,iger Salzséure. Trotz 5maligen Fraktionierens ist keine 
Krystallisation (auch nach der Veresterung nicht) zuerhalten. Jedoch 
ist das Spektrum schlieBlich eindeutig mit Phylloerythrin identisch, 

Abbau von Phyllobombycinester mit Pyridin-Soda. 
30 mg Phyllobombycinester werden in etwa 7 ccm Pyridin gelist 
und 0,7 g Soda zugegeben. Auf dem Sandbad wird die Pyridin- 
lésung 2 Stunden im Sieden erhalten. Es ist Farbumschlag nach 
Porphyrinrot eingetreten. Jetzt wird von der Soda abfiltriert, in 
Ather gegossen und fraktioniert. Simtliche Fraktionen haben ein 
Spektrum, das mit dem des Pseudoverdoporphyrins vollkommen 
identisch ist. Es wird aus Chloroform—Methylalkohol krystalli- 
siert. Schmelzp. 276°. Schmelzpunkt des Pseudoverdoporphyrin- 
esters 276°. Mischschmelzpunkt ohne Depression. 

Eisensalz von Phyllobombycinester. _ Phyllo- 
bombycinester werden in Hisessig gelést, mit Ferroacetat, dar- 
gestellt aus Hisen, das in Hisessig gelést wurde, unter Kochsalz- 
zusatz versetzt und kurz aufgekocht. Es erfolgt Farbumschlag 
nach Griin. Krystallisation konnte aus Eisessig nicht erzielt werden, 
ebenso nicht bei Aufarbeitung tiber Chloroform oder Ather. 


Spektrum: 
I. 696,9—648,4... Nachschatten—634,0; II. 585,3—568,7 ; 
672,7 577,0 
III. 547,8—537,0. 
§42,4 


Reihenfolge der Intensitaét: I, III. 

Zinksalzvon Phyllobombycinester. Es wurde analog dem 
Kisensalz dargestellt mit Zinkacetat in Eisessig. Auch hier trat der 
Farbumschlag ein, doch konnte keine Krystallisation erzielt werden. 


Spektrum: 
I. 701,9—586,0; II. 568,3—551,1; III. 524,6—508,6; End-Abs. 464,6. 
643,9 559,7 516,6 


Reihenfolge der Intensitét: I, II, III. 

Kupfersalz von Phyllobombycinester. Aus 8 mg [ster 
wurde es nach dem oben beschriebenen Verfahren dargestellt. 
Ks krystallisiert aus Ather in kleinen griinen Nadeln. 


Spektrum: 
I. 702,8—583,6; II. 551,9—546,0; III. 512,3—499,6. 
643,2 548,9 


Reihenfolge der Intensitét: I, [1I, Ll. 
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Uber Phyllobombycin und Probophorbide. 


Darstellung von Phylloerythrin und Probophorbidestern aus Schafkot. 


600 g Schafkot, welcher unter LEisessig konserviert war, 
werden in einer groBen Porzellanreibschale unter Zusatz von 
weiteren 800 cem Eisessig verrieben und 4mal mit je 3/, Liter 
Ather extrahiert und dekantiert. Dann werden wieder 800 ccm 
Eisessig zugesetzt und unter kraftiger Durchmischung nochmals 
4mal mit je 1/, Liter Ather dekantiert. Das Eisessig-Athergemisch 
wird in einen 5-Liter-Scheidetrichter gegeben und griindlich mit 
Wasser gewaschen. Es wird dann zuerst 4mal mit 3°/,iger Salz- 
siure extrahiert, dann mit 8°/,iger Salzsiure, bis diese farblos ist, 
und dann mit 15°/,iger Salzsiure. SchlieBlich wird noch einige 
Male mit 20°/,iger Salzsiure ausgezogen. 


Die 8°/,ige Salzsiure wird mit Natronlauge wieder in Ather 
getrieben, die Flocken abgetrennt und wieder mit 3°/)iger und 
$°/,iger Salzsiure fraktioniert. Die Flocken von simtlichen 
Fraktionen werden gesammelt, in 15°/,iger Salzséure gelést und 
jeweils beim nachsten Ansatz mitverarbeitet. 


Die 15- und 20°%/,ige Salzsiiure wird vereinigt in Ather ge- 
trieben, mit Wasser gewaschen und wieder mit 8- und 15°/,iger 
Salzsiure fraktioniert. Die 8°/,ige Salzséure wird mit der obigen 
weiterverarbeitet. Die Atherlésung, die die 15°/,ige Fraktion 
enthalt, wird sorgfailtig gewaschen und mit Natronlauge aus- 
geschiittelt. Das unldsliche Natriumsalz (die ausgeschiedenen 
Flocken) wird abfiltriert, getrocknet und wieder in Wasser geldst. 
Was sich in Wasser nicht lost, wird mit 15°/,iger Salzsiure wieder 
in Lésung gebracht und getrennt aufgefangen. Die abfiltrierte 
Natronlauge, die ebenfalls Farbstoff enthalt, wird mit Salzsaiure 
in Ather getrieben, gewaschen und getrocknet. Ebenso wird die 
wiBrige Loésung des Natriumsalzes durch vorsichtiges Ansiuern 
und die 15°/,ige Salzsiurelésung durch Neutralisieren in Ather ge- 
trieben. Alle drei atherischen Lésungen werden mit einer ithe- 
rischen Diazomethanlésung versetzt und iiber Nacht stehengelassen. 


Aufarbeitung des natronlaugeléslichen Natriumsalzes: Hs 
wird mit 12°/,iger Salzsiiure ausgezogen, die Salzsiiure mit Ather 
kurz gewaschen (der Waschither wird wieder zur Hauptmenge 
gegeben) und die Salzsiurelésung sofort wieder in Ather getrieben. 
Die in Ather wieder vereinigten 12°/,igen Ausziige werden mit 
Natronlauge gewaschen, trockenfiltriert und eingeengt. Die 
stark eingeengten Atherlésungen werden mit Chloroform versetzt 
und der restliche Ather auf dem Wasserbad vertrieben. Aus dem 
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Chloroform wird heiB mit heiBem Methylalkohol gefallt. Nach 
langerem Stehen tritt Krystallisation ein. 

Nach dem Ausziehen mit 12°/,iger Salzsiure wird mit 20°/, iger 
Salzsiure ausgezogen. Der Restither wird jetzt farblos. Die 
Salzsiureausziige werden bis zur Krystallisation, wie zuerst be- 
schrieben, verarbeitet. 

Aufarbeitung des wasserléslichen Natriumsalzes und des 
salzsiureléslichen Natriumsalzes erfolgt genau so, wie vorher 
beschrieben. Nur bei der wasserléslichen Fraktion kann noch ein 
8°/,iger Anteil abgetrennt werden, der nicht krystallisiert.' Die 
verschiedenen Fraktionen werden mehrmals aus Chloroform- 
Methylalkohol umkrystallisiert. 

Die 8°/,igen Ausziige (aus Schafkotextrakt direkt erhalten!) 
werden in Ather zuriickgebracht, noch einige Male zwischen Salz- 
siure und Ather hin- und hergetrieben, der Ather mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Phylloerythrin krystalli- 
siert aus Ather und kann mit methylalkoholischer Salzsiure ver- 
estert werden. 

Die 3°/jigen Fraktionen aus Schafkotextrakt werden mit 
1°/,iger Salzsiure ausgezogen, der Farbstoff zwischen Salzsiure 
und Ather hin- und hergetrieben, schlieBlich aus Ather krystalli- 
siert und verestert. Ausbeute aus 8 Ansiatzen zu je 600 g Schafkot: 


20 mg Probophorbid a, 

8 mg Probophorbid b, 

7 mg Probophorbid c, 

7 mg Probophorbid d, 
70—80 mg Phylloerythrin, 

etwa 2 mg Koproporphyrin. 


Die Ausbeuten schwanken etwas, je nach dem Ausgangsmaterial. 


Probophorbid a-Ester: 
4,480 mg Substanz gaben 12,175 mg CO,, 2,595 mg H,0. 
3,305 mg ‘~ - 0,308 com N, (18°, 701 mm). 
3,455 mg 1,455 mg AgJ. 
C3,H,,0,N, Ber. C 74,429), H 6,57°/, N 10,229, OCH, 5,65°/, 
Gef. ,, 74,12 », 6,48 » 9,85 » see 
Probophorbid b-Ester: 
4,185 mg Substanz gaben 10,620 mg CO,, 2,510 mg H,O. 
3,713 mg 0,283 com Ny, (18°, 708 mm). 
1,209 mg 1,130 mg AgJ. 
CysHyO.N, Ber. C 69,18°/, H 6,46, N 8,999, 20CH, 9,93°/, 
69,21 »» 8,33 » 12,35 
Probophorbid c-Ester: 
4,267 mg Substanz gaben 11,540 mg CO,, 2,670 mg H,0. 
3,473 mg 0,323 N, (18°, 708 mm). 


2,780 mg 1,416 mg AgJ. 
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Ber. C 74,45°/) H 6,949/. N 9,85%, 10CH, 5,66°/, 


«= 74,42 6,57 10,22 5,65 
Gef. 73,76 7,00  ,, 10,24 6,69. 
Probophorbid d-Ester: 
4,695 mg Substanz gaben 12,725 mg CO,, 2,960 mg H,O. 
3,730 mg - - 0,343 com N, (17°, 716 mm). 
1,653 mg 0,775 mg AgJ. 
Ber. C 74,45°/, H 6,94°/, N 9,85°/, 1OCH, 5,66°/, 
Gef. 73,86 » 7,05 11,54 6,03 


Spektrum vom Probophorbid a-Ester’): 
I. 682,6—648,6; II. 616,0—594,0; III. 560,6—555,4; IV. 541,3—529,3; 
665,6 605,0 558,0 535,3 
V. 514,1—492,6. 
503,3 
Reihenfolge der Intensitat: I, V, IV, HU, II. 
Spektrum vom Probophorbid b-Ester: 
I. 680,8—649,8; II. 615,7—603,1; III. 564,3—559,6; IV. 536,8—527,5; 


665,3 609,4 561,9 532,1 
V. 513,8—482,8. 


498,3 
Reihenfolge der Intensitat: I, V, IV, III, II. 
Spektrum vom Probophorbid c-Ester: 
I. 680,4—648,8; II. 612,1—599,4; III. 564,0—558,5; IV. 540,0—530,0; 
664,6 605,7 561,3 535,0 
V. 514,1—494,4. 
504,2 
Reihenfolge der Intensitat: I, V, IV, Ul, II. 
Spektrum vom Probophorbid d-Ester: 
I. 684,4—642,3; II. 612,2—587,8; III. 564,5—559,4; IV. 540,6—528,2; 
663,4 600,0 561,9 534,4 
V. 515,8—485,6. 
500,7 
Reihenfolge der Intensitat: I, V, IV, Il, III. 
Esterschmelzpunkt von Probophorbid a 226°, 
Probophorbid b 207°, 
.. Probophorbid c 233°, 
Probophorbidd 230°. 
Die Mischschmelzpunkte der Probophorbidester untereinander 
wiesen alle eine deutliche Depression (10—20°) auf. Probophorbid ¢ 
und d, bei denen nach Schmelzpunkt und Analyse die Identitat 


1) Die Spektren sind in Pyridin-Ather gemessen. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CCVI. 19 
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am wahrscheinlichsten war, hatten eine Depression des Misch- 
schmelzpunktes um 35°. 

Spektroskopischer Vergleich der Schafkotfarbstoffe 
untereinander. Probophorbid b hat gegeniiber Probophorbid ¢ 
eine deutliche Verschiebung des zweiten Rotstreifens nach Rot 
hin und des letzten Streifens nach Violett. 

Bei Probophorbid ec und d sind die beiden Streifen im Griin 
voneinander abweichend. 

Probophorbid b und d stimmen gut iiberein, nur der erste 
Griinstreifen ist deutlich verschieden. 

Das Probophorbid a stellt einen ganz anderen Spektraltyp 
dar. Bei ihm ist der zweite Streifen viel schwacher und der zweite 
und vierte Streifen niher zusammengeriickt. 

Vergleich mit anderen Chlorophyllderivaten. Mit 
Phyllobombycinester verglichen, zeigt sich, daB bei diesem der erste 
und dritte Streifen viel verwaschener als beim Probophorbid a ist. 
Der erste Streifen liegt auBerdem weiter im Rot. 

Mit dem aus Kaninchenkot isolierten Chlorin stimmt nur der 
letzte Streifen iiberein, sonst ist es grundlegend verschieden. 

Die Identitét der drei 20°/,igen Probophorbid a-Fraktionen in 
den drei verschiedenen Natriumsalzlésungen wurde durch Spektro- 
skopie, Schmelz- und Mischschmelzpunkt, sowie durch den kry- 
stallographischen Befund festgestellt. 

Trennung der freien Farbstoffe. Die nach dem vorher 
beschriebenen Arbeitsgang erhaltenen atherischen Lésungen der 
Farbstoffe werden, statt sie zu verestern, erneut fraktioniert. Aus 

allen 3 Fraktionen gehen in 4- und 6°/,ige Salzséiure schon be- 
trichtliche Farbstoffmengen, die in Ather chlorinéhnliche Spek- 
tren zeigen. Bei dem alkali- und wasserléslichen Natronsalz geht 
der Rest des Farbstoffs in 15°/,ige Salzsféure. Beim salzsiure- 
léslichen Anteil zeigt sich insofern eine Abweichung, als in 10°/,ige 
Salzsiure deutlich Farbstoff ging. Doch wies auch hier die weitere 
Verarbeitung keinen Unterschied mehr auf. Eine Krystallisation 
gelang in keinem Falle. Die Methoxylbestimmungen ergaben immer 
nur Spuren von Methoxyl]. Eine Veresterung des einmal abgeschie- 
denen Materials in der beschriebenen Weise fihrte zu keiner Kry- 
stallisation. 

Abbau des Probophorbids a mit Jodwasserstoffsaure. 
4 mg des Probophorbids a wurden in 5 ccm Hisessig gelést und 
mit 1 cem Jodwasserstoff (spezifisches Gewicht 1,96) versetzt und 
80 Sekunden bei 65° stehengelassen. Nach , 20 Sekunden tritt 
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deutlich Farbumschlag ein. Beim Fraktionieren in iiblicher Weise 
geht der erste Farbstoff in 9°/,ige Salzséure. Die Hauptmenge 
geht in 12°/,ige Salzsiure. 9- und 12°/,ige Salzsiure stimmen in 
Ather mit Phylloerythrin iiberein. In Ather wird mit Natron- 
lauge und Wasser gewaschen, ohne daB Farbstoff aus der Ather- 
lésung ginge. Aus Ather kommt das Porphyrin in kleinen Nadeln 
zur Abscheidung und kann aus Chloroform—Methylalkohol um- 
krystallisiert werden. Schmelzp. 263°. Mischschmelzpunkt mit 
Phylloerythrinester gibt keine Depression. 

Abbau mit Bromwasserstoff—Hisessig bei 50°. 4 mg 
Probophorbid a wurden in der beim Phyllobombycin beschriebenen 
Weise verarbeitet. Beim Fraktionieren trat Phylloerythrinspek- 
trum auf. Es gelang, das Porphyrin aus Ather zu krystallisieren. 
Nach der Veresterung reichte das Material zum Schmelzpunkt 
nicht mehr aus. 

Abbau mit Eisessig-Bromwasserstoff bei 190°. 3 mg 
Probophorbid a wurden in der friiher beschriebenen Weise ver- 
arbeitet. Es tritt starke Zersetzung ein, so daB nurmehr spektro- 
skopisch Phylloerythrin festgestellt werden kann. Die Uberein- 
stimmung mit der Vergleichslésung ist quantitativ. 

AbbauvonProbophorbid b mit Jodwasserstoffsaure. 
2 mg Substanz werden in 2 ccm Hisessig gelést und bei 65° 3 Tropfen 
Jodwasserstoffsiure (spezifisches Gewicht 1,96) zugegeben und 
30 Sekunden auf 65° gehalten. Die Atherlésung, die in wiblicher 
Weise erreicht wird, weist sehr viel Jod auf und wird deshalb 
mit Natriumthiosulfat ausgeschiittelt. Der Ather zeigt beim Frak- 
tionleren Chloroporphyrin und Phylloerythrinspektrum ein- 
wandfrei. 

Abbau von Probophorbid ¢ mit Jodwasserstoffsaure. 
2mg Substanz werden angewandt, aber nach der Behandlung mit 
Jodwasserstoff wird die Lésung nicht in Wasser, sondern sofort 
in Ather gegossen. Es tritt auch hier typisches Phy]loerythrin- 
spektrum auf. 

Abbau von Probophorbid d mit Jodwasserstoffsaure. 
2 mg Substanz werden in 2 ccm Eisessig mit einem Tropfen Jod- 
wasserstoffsiure versetzt. Es tritt ebenfalls, nach der iiblichen 
Vorschrift behandelt, Phylloerythrinspektrum auf. 

Oxim des Probophorbidsa. Nach der iiblichen Vor- 
schrift wurde es aus 3 mg Probophorbid a mit 80 mg Hydroxyl- 
amin und 30 mg Natriumcarbonat in 3 cem Pyridin 3 Stunden auf 
dem Sandbad gekocht, dann abfiltriert, das Pyridin im Vakuum 
19* 
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abgedampft und der letzte Rest im Exsiccator abgesaugt. Es 
resultieren deutlich Krystalle. 

Spektrum in Pyridin-Ather: 

I. 684,8—642,7; II. 634,2—627,2; III. 612,4—596,2; IV. 559,2—550,8; 

663,7 630,7 604,3 555,0 
V. 518,3—488,2; End-Abs. 452,1. 
493,2 

Reihenfolge der Intensitaét: I, V, III, IV, II. 

Kisensalz des Probophorbids a. In der wblichen Weise 
wurden 3 mg Substanz in 1 cem LHisessig gelést und eine Lésung 
von 3 mg Hisen in 1,5 cem Eisessig unter Kochsalzzusatz zugegeben. 
Ks tritt sofort Farbumschlag nach Grin ein. Nun wird in 
Chloroform gegossen und mit viel Wasser der Hisessig heraus- 
gewaschen. Beim Kindunstenlassen bilden sich kleine, zu Biischeln 
vereinigte griine Nadeln. 

Spektrum in Pyridin-Ather: 

I. 718,4—653,6; II. 629,5—612,3; End-Abs. 480,6. 

686,0 620,9 


Phylloerythrin und Chlorin aus Kaninchenkot. 


Verarbeitet wurde der Restather, aus dem nach Extraktion 
des Kotes mit Eisessig im Ather nach der oft beschriebenen Methode 
mit 3°/,iger Salzsiure ein Gemisch von Deutero- und Kopropor- 
phyrin entfernt war. Mit 8°/,iger Salzsiure ausgezogen, farbt 
sich diese tiefrot an. In Ather zeigt sich Phylloerythrinspektrum. 
Mit 15°/,iger Salzsiure ging ein griiner Farbstoff aus dem Ather, 
der Chlorinspektrum hatte. Die 8°/,ige Salzsdure wurde mehrmals 
zwischen Ather und Salzsiure hin- und hergetrieben, der Ather 
getrocknet, eingeengt und das Porphyrin zur Krystallisation ge- 
bracht. Dann wurde in der iiblichen Weise mit methylalkoholischer 
Salzsiiure verestert und der Ester aus Chloroform—Methylalkohol 
umkrystallisiert. Schmelzp. 263°. 

Die 15°/,ige Salzsiure wird wieder in Ather getrieben und 
mit Natronlauge ausgeschiittelt. Der Farbstoff flockt aus und kann 
abfiltriert werden. In Wasser lést sich das Natriumsalz quanti- 
tativ und wird wieder durch Ansiuern in Ather getrieben. Nun 
wird die atherische Diazomethanlésung zugesetzt und iiber Nacht 
stehengelassen. Nach dem Einengen des Athers wird, wie friiher 
beschrieben, aus Chloroform—Methylalkohol krystallisiert. Das 
Chlorin krystallisiert in schénen, blauglinzenden Nadeln. Schmelz- 
punkt 221°. 
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Mit 25°/,iger Salzsiiure wurde aus dem Extraktionsither der 
Rest der Chlorine ausgezogen und dann mit Natronlauge durch- 
geschiittelt. Es schieden sich Flocken aus, die in Wasser aber 
sehr leicht loslich sind und nach schwachem Ansiuern in Ather 
ein porphyrinahnliches Spektrum liefern. Der Vergleich mit Rhoding 
zeigt gute Ubereinstimmung. Leider konnte auch nach Vereste- 
rung keine Krystallisation erzielt werden. Ausbeute an Chlorin 
5 mg, an Phylloerythrin 10 mg. 


Spektrum des Chlorins aus Schafkot in Pyridin-Ather: es, 
I. 683,5—651,1; II. 617,2—602,8; ‘III. Schatten bei 563,5; 


667,3 610,0 
IV. 540,6—530,0;  V. 515,5—489,6. 
535,3 502,6 


Reihenfolge der Intensitat: I, V, IV, II, III. 


Abbau von Rohather aus Kaninchenkot mit Jod- 
wasserstoffsiure. Extraktionséther vom Kaninchenkot (vgl. 
oben) wurde mit 10°/,iger Salzsiure ausgezogen und dann mit 
30°/,iger methylalkoholischer Kalilauge ausgeschiittelt. Die Kali- 
lauge wurde mit Wasser verdiinnt und mit Kisessig neutralisiert. 
Die entstehenden Flocken werden abfiltriert, in HKisessig gelést und 
mit 1 cem Jodwasserstoffsiure (spezifisches Gewicht 1,96) bei 65° 
3 Minuten stehengelassen. Es wird dann direkt in Ather gegossen 
und fraktioniert. 4—8°/,ige Salzsiure enthalt den meisten Farb- 
stoff. In Ather zuriickgetrieben, zeigt sich das Porphyrin mit 
Rhodoporphyrin identisch. 

Phaioporphyrina, aus Phaophytin. 3g Phiaophytin 
werden in einem 1-Liter-Erlenmeyerkolben mit 400 cem Eisessig 
aufgeschlimmt und das Gemisch auf dem Wasserbad auf 65—70° 
erhitzt. Bei dieser Temperatur fiigt man 20 ccm Jodwasserstoff- 
siure (spezifisches Gewicht 1,96) dem Gemisch zu und reduziert 
unter dauerndem Umschiitteln genau 2 Minuten nach der Uhr. 
Die Farbe des Gemisches schlaigt hierbei von Griin in ein violett- 
stichiges Braun um. Nun unterbricht man die Reduktion, indem 
man den Kolbeninhalt in einen Stutzen mit 8—10 Liter kalten 
Wassers unter kraftigem Umriihren gieBt. Das Rohprodukt flockt 
hierbei als rotbraune Masse aus. Zur Klarung der Zwischenschicht 
laBt man iiber Nacht stehen und hebert am nichsten Morgen zu- 
nachst die klare Zwischenschicht, die sich zwischen dem Boden- 
satz und den obenauf schwimmenden Flocken gebildet hat, durch 
eine Nutsche ab. Die Flocken aus mehreren Ansitzen kénnen 


Berichtigung: Zeile9 soll es Kaninchenkot statt Schafkot heiBen. 
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zum Schlu8 auf einer Nutsche vereinigt werden. Man saugt bis 
zur Trockne, wascht 8 mal mit Wasser nach, bringt den feuchten 
Niederschlag samt Filter auf dem Wasserbad bei 60° zur Trocken- 
heit. Danach ]aBt sich der Niederschlag leicht vom Filter ab- 
kratzen. Ausbeute aus 1 g Phiophytin 1,15 g Rohprodukt. 

Je 8 g des Rohproduktes werden in einem kleinen Kolben in 
15 cem Pyridin unter Erhitzen bis zum Sieden gelést und heii 
rasch filtriert. Das Filtrat wird abermals bis zum Sieden erhitzt 
und 80 ccm siedender Alkohol zugefiigt. Dann man 38 bis 
5 Tage zur Krystallisation stehen. Die gebildeten Krystalle saugt 
man ab, spiilt mit Alkohol nach und deckt mit Ather ab. Ausbeute 
aus 1 g Phiophytin 0,1 g Phaoporphyrin a,. 

Phylloerythrin aus Phaoporphyrina;. 0,1 g Phio- 
porphyrin a, werden mit 4 ccm Bromwasserstoff—Hisessig im ze 
geschmolzenen Rohr im Wasserbad 24 Stunden bei 50—55° gehalten, 
wobei zweckmaBig nach einigem Erwirmen zur besseren Lésung 2 
bis 8 mal durchzuschiitteln ist. Es wird dann in etwa 1 Liter Ather 
gegossen und das entstandene Phylloerythrin durch Verdiimnen mit 
Wasser und evtl. Neutralisieren mit Ammoniak in Ather getrieben. 
Die dabei auftretenden Flocken werden sorgfaltig gesammelt, da 
sie viel Phylloerythrin enthalten. Dann wird die Atherlésung mit 
2°/,iger Salzsiure ausgezogen. Diese Ausziige enthalten nur 
wenig Porphyrin, ihre Aufarbeitung ist nicht lohnend. Den Rest- 
ither extrahiert man 2 mal mit 12°/,iger Salzséure, um das Phyllo- 
erythrin in einem bereitgestellten Scheidetrichter sofort wieder 
durch Verdiinnen und Neutralisieren in etwas mehr Ather zu 
treiben. Diese Atherlésung, die reines Phylloerythrin enthalt, wird 
zur Entfernung der anhaftenden Saure 6fters mit Wasser ge- 
waschen, trockenfiltriert und eingeengt. Das Phylloerythrin kry- 
stallisiert in gut ausgebildeten, prismatischen Nadeln aus. Aus- 
beute etwa 13 mg. 

Aufarbeitung der Flocken: Die zwischen der atherischen und 
wiBrigen Schicht stets auftretenden Flocken werden abfiltriert 
und nach dem Trocknen das darin enthaltene Phylloerythrin in 
heiBem Pyridin gelést. Das Pyridin wird in Ather gegossen und mit 
2°/,iger Salzsiiure aus dem Ather wieder entfernt. Dabei treten in- 
folge der Schwerléslichkeit des Phylloerythrins in Ather wieder 
Flocken auf. Das Phylloerythrin wird nach obenstehender Vor- 
schrift aus dem Ather gewonnen. Die Flocken werden beim nichsten 
Ansatz mitverarbeitet. 
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Uber die Gallensiure der Wildschweingalle. 


Von 


Shigetoshi Shibuya und Toshio Miki. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu Okayama, Japan.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25. Februar 1932) 


Die Kenntnis der gallenspezifischen Bestandteile, d.h. der 
Gallenséure, ist in den letzten Jahren durch die Arbeiten von 
mehreren Autoren wie Wieland, Windaus auBerordentlich ge- 
fordert worden. Wenn die Gallensiiure von Sterinen herstammen 
sollte, wie Yonemura’), Enderlen und Tannhauser?), und 
Higashi’) behauptet haben, so muB ein bestimmter Zusammen- 
hang zwischen den Bestandteilen der Nahrung und den 
(Gallensiituren bestehen. Neuerdings haben T. Okamura‘) und 
Kaziro®) die Krétengalle in Japan untersucht und gefunden, 
daB ihre Saéure Bufodesoxycholsiure ist, die mit Desoxycholsiure 
isomer ist. Sehr bemerkenswert ist die Bufodesoxycholsiure hin- 
sichtlich ihrer optischen Aktivitaét. Die Wintergalle enthilt haupt- 
sichlich eine rechtsdrehende, die Sommergalle aber eine links- 
drehende Bufodesoxycholsiure. Die Kréte lebt bekanntlich im 
Winter unter der Erde, d. h. ist im Winterschlaf. Aus dem 
obigen Befund kann man wohl vermuten, daB die Gallensiure 
oder wenigstens Bufodesoxycholsiure entweder durch das Sonnen- 
licht beeinfluBt wird, oder von der Nahrung abhingig ist, aus 
dessen Bestandteilen die Gallensiure im Organismus gebildet wird. 

Im Jahre 1931 hat Uraki®) gefunden, daB die Cholsiure 
durch die Bestrahlung mit Ultraviolettstrahlen in eine isomere 
(rallensiure, #-Cholsiure, umgewandelt wird. Auf Grund der 
Resultate hat er dabei die Ansicht ausgesprochen, da8 das Sonnen- 
licht auf die chemische Struktur der Gallensiure einen groBen 
Einflu8 ausiiben kann, wie das bei Ergosterin der Fall ist. In 
der Tat haben Windaus und Littringhaus’) gefunden, daf 


) J. of Biochem. 7, 107 (1927). 

*) E.Enderlen, S.T. Tannhauser u. M.Jenke, Arch. f. exper. 
Path. 180, 309 (1928); 135, 181 u. 148 (1928). 

®) Arb. d. Med. Univ. Okayama 1, 582 (1930); 2, 396 (1931). 

*) J. of Biochem. 8, 351 (1928); 10, 5 (1928): 11, 103 (1929). 

*) Noch nicht veréffentlicht. %) Diese Z. 207, 16 (1932). 

’) Liebigs Ann. 489, 252 (1931). 
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das Ergosterin durch Bestrahlung mit Ultraviolettstrahlen in ein 
isomeres Vitamin D verwandelt wird, welches in minimalen Mengen 
eine antirhachitische Wirkung entfaltet. 

Durch die Untersuchungen von vielen Autoren wurde ge. 
funden, da die Gallensiuren in der Galle je nach Art der Tier- 
spezies ganz verschieden sind. Deshalb ist es von Bedeutung, 
die Gallensiiure in der Galle von verschiedenen Tieren zu er- 
forschen. Was die Gallensiure der Schweinegalle betrifit, so 
wurde durch die Untersuchungen von Windaus’) klargestellt, dab 
sie hauptsichlich aus und £-Glykohyodesoxycholsiure besteht. 

So haben wir die Gallensiuren der Wintergalle des Wild- 
schweins (Sus leucomystax Temmincke) untersucht und gefunden, 
daB die Gallensiiure der Wildschweingalle hauptsiichlich — in 
schénen Bliittchen krystallisiert. Hinsichtlich ihrer Eigenschaften 
und der Analyse stimmt die Siiure mit der a-Hyodesoxychol- 
siiure nach Windaus ganz iiberein. Aus dem Hydrolysat wurde 
Glykokoll isoliert. Also in der Wildschweingalle befindet sich 


Glykohyodesoxycholsiure, wie das bei der Schweinegalle der 
Fall war. 
Beschreibung der Versuche 


Etwa 45 g von getrockneten Wildschweingallenblasen wurden in még- 
lichst kleine Stiickchen zerschnitten und mit 85°/,igem Alkohol energisch 
extrahiert. Dieser Extrakt wurde im Vakuum auf ein kleines Volumen 
von etwa 300 cem eingeengt. Dann schieden sich weiBe Massen aus. 
Nach 24 stiindigem Stehen im Eisschrank wurde die Fallung abfiltriert. 
Die Ausbeute betrug 2,1 g. Dieser Niederschlag wurde aus warmem Al- 
kohol mehrmals umkrystallisiert. Er ist in Wasser unldslich, aber in 
siedendem Alkohol léslich. Beim Erkalten der heiBen alkoholischen Lésung 
scheiden sich amorphe Massen aus. In Ather, Benzol, Chloroform sind 
sie leicht léslich. Diese amorphen Massen wurden mit 10 g Natrium- 
hydroxyd und 200 ccm Wasser geniigend lange hydrolysiert. Beim Ab- 
kiihlen erstarrt das Hydrolysat zu voluminésen Krystallen. Diese Krystalle 
wurden mit verdiinnter Salzsiiure digeriert und nach einigen Stunden yon 
der Fillung abfiltriert. Die Ausbeute betrug 1,2 g. Die Krystalle wurden 
aus verdiinntem Alkohol mehrmals umkrystallisiert. Dabei wurde eine in 
schénen groBen Schiippchen krystallisierende Masse erhalten, die in sieden- 
dem Alkohol, Ather und Chloroform spielend leicht léslich, in kaltem Al- 
kohol schwer, und in Wasser unldslich ist. Sie nimmt kein Brom auf und 
muB demnach eine gesittigte Verbindung sein. Nach dem Trocknen im 
Vakuumexsiccator schmelzen die Krystalle bei 59—60°C. 

Titration: 0,2830 g Substanz brauchten 21,5 ecm n/20-KOH. 

Aquivalent fiir C,,H,,O, Ber. 256 Gef. 263. 


1) A. Windaus u. A. Bohne 433, 278 (1923); A. Windaus Hi, 
233 (1926). 
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Hinsichtlich ihrer Eigenschaften und der Aquivalentzahl bei der 
Titration stimmen die Krystalle mit der Palmitinsiure iiberein. 

Die von der Palmitinsiure befreite Fliissigkeit wurde auf dem Wasser- 
bade abgedampft und der Riickstand wieder in 200 cem Wasser geldst. 
Dann wurde der Lésung sorgfiltig soviel Kochsalz zugesetzt, daB die 
Liésung 5°/, davon enthielt. Die dabei ausgesalzene hellgelbe, ziihe Masse 
wurde in Wasser gelést und wieder ausgesalzen. Sie wurde dann an der 
Luft vollstindig getrocknet. Die Ausbeute betrug etwa 13,8g. Die Isolie- 
rung der gepaarten Gallensiiuren aus diesem Rohprodukte in krystalli- 
nischem Zustande wurde zwar nach dem von Hammarsten begriindeten 
und von Windaus verbesserten Verfahren von uns versucht, aber unsere 
Bemiithungen blieben erfolglos. 

Hyo-desoxycholsiure. Etwa 5g relativ reines aber nicht kry- 
stallisierendes Salz der gepaarten Gallensiure wurde mit 8g Natriumhydroxyd 
und 150 cem Wasser auf dem Sandbad unter RiickfluB 50 Stunden lang ge- 
kocht. Das Hydrolysat wurde vorsichtig mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert. 

Der dabei erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser 
gut gewaschen, im Vakuumexsiccator getrocknet und dann aus méglichst 
wenig Essigither zweimal umkrystallisiert. Dann wurde er aus verdiinntem 
Alkohol wieder umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug 2,8 g. Aus ver- 
diinntem Alkohol krystallisiert er in schénen, perlmutterglinzenden, vier- 
seitigen Blittchen, die in Alkohol und Aceton leicht, in Ather schwer léslich 
und in Wasser unldéslich sind. Nach dem Trocknen im Vakuum bei 110° C 
schmelzen die Krystalle bei 196—197°C. 

Sie gaben Pettenkofersche, aber keine Mylius sche Reaktion. 


Titration: 0,0840 g Substanz brauchten 4,37 ccm n/20-KOH. 
Aquivalent fiir C,,H,,O, Ber. 391 Gef. 385. 


Die spezifische Drehung zeigt in 0,838°/,iger Lésung in absolutem 
Atkobol 0,14 x 100 


0 — 
= + x2 
4,982 mg Substanz gaben 13,375 mg CO, und 4,520 mg H,0. 


= + 8,35. 


4,850 mg » 12,990 ,, 4,380 mg_,, 
C,,H,.0, Ber. C 173,43 °/, H 10,27 %, 
Gef. .. 13,25, 73,06 °/, 10,15, 10,11 °/, 


Die Krystalle erwiesen sich auf Grund ihrer Eigenschaften und der 
Analyse als Hyo-desoxycholsiure nach Windaus und Bohne. 

Das salzsaure Filtrat wurde zur Trockne gebracht und daraus in 
iiblicher Weise Glykokollesterchlorhydrat (0,015 g, Schmelzp. 144°) 
gewonnen, 

a-Dehydro-hyodesoxycholsiure. 0,5 g Hyo-desoxycholsiure 
wurden nach dem von Hammarsten angegebenen, von Latschinoff 
(1887) und Pregl (1910) auf die Oxydation der Desoxycholsiure iiber- 
tragenen Verfahren in Eisessig mit Chromsiure oxydiert. Die Temperatur 
lieB sich dabei nicht tiber 25°C steigern. Das Rohprodukt betrug etwa 
0,2 g. Es wurde zuniichst aus wenig Eisessig und dann aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert. Aus dem Alkohol krystallisiert es in vierseitigen 
Blittchen und schmilzt bei 161—162°C. 
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Die Bestimmung des Reststickstoffs 
durch direkte NeBSlerisation. 


Entgegnung zu den Bemerkungen von Richard Stoéhr-Innsbruck 
in Band 203, S. 154 dieser Zeitschrift. 


Von 


Alfred Lublin. 


(Aus der medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitat Greifswald, 
Direktor: Prof. G. Katsch.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Marz 1932.) 


Der wesentlichste EKinwand zu meiner Arbeit, es sei nicht 
statthaft, die gleiche Tropfenzahl (N-haltigen) Perhydrols zu Stan- 
dard und Untersuchungslésung zu geben, ist theoretisch berechtigt, 
hat aber praktisch kaum Bedeutung, da aus Versuchen mit Per- 
hydrol (Merck), das verschiedenen Chargen entstammte, hervorgeht, 
daB der N-Gehalt des Perhydrol (Merck) praktisch ohne Einfluf ist. 

a) Es wurden hydrolysiert: 

Nr. 1: 0,1 mg N +1 cem konzentrierte Schwefelsiure + 3 Tropfen Perhydrol. 
Nr. 2: 0,2 mg N + 1 ccm 


Nr. 3: 0,2 mg N +1 +9 
(Nr. 1 = Kontrolle.) 


Resultate: Nr. 2: Ber. 0,2 mg N Gef. 0,2 mg N. 
Nr. 3: Ber. 0,2mg N  Gef. 0,2 mg N. 


b) Bei Verarbeitung einer stets gleichen Menge Harnstoff- 
Vergleichslésung selbst bei Verwendung des duBerst empfindlichen 
Colorimeters Modell Duboscq-Hellige: 


Abgelesen 
Nr. 1: 8 Tropfen Perhydrol (Merck) in Ceresinflasche. 30,4 mm 
Nr.2: 6 ,, 30,8 mm 
Nr. 8: 9 80,3 mm 
Nr.4: 12 ,,(=0,55eem!),, ,, 30,7 mm 


c) Auch bei Verwendung des Restinhaltes einer absichtlich 
mehrere Tage lang unverschlossen aufbewahrten Perhydrolflasche 
erwies sich der auf N-Verunreinigungen zu beziehende Fehler als 


ganz gering: 
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: Kontrolle (3Tropfen Perhydrol), Eingestellt auf 30,0mm (=0,020°/, N) 


Nr. 1 

Nr. 2: Insgesamt 83 Tropfen Perhydrol, Abgelesen 30,3 mm (= 0,020 °/, N) 
Nr. 3: 27,8 mm (= 0,0216°/, N) 
Nr. 4: 24,8 mm (= 0,024 °/, N) 
Nr. 5 3 29,8 mm (= 0,020 °/, N) 


Durch Mehrzusatz jedes Tropfens verunreinigten Perhydrols 
wurde demnach der N-Gehalt der Untersuchungslésung nur um 
0.5—0,7 mg-°/, erhéht, also um einen Betrag, der fast noch inner- 
halb der Fehlerbreite der Colorimetrie liegt! 

Der zweite Einwand, ich hitte iibersehen, daB von Koch 
und McMeekin bereits die Folinsche Methode zur Bestimmung 
des Reststickstoffs im Blut durch direkte NeBlerisation modifiziert 
worden ist, besteht insofern zu Recht, als mir entgangen ist, daB 
die letzte der von diesen Autoren angegebenen Analysen aller- 
dings eine mit Perhydrolzusatz ausgefiihrte Veraschung im Blut 
betrifft. Da mir die Originalarbeit von Koch und McMeekin 
seinerzeit nicht zur Verfiigung gestanden hatte, und im ,,Praktikum 
der physiologischen Chemie“ von Rona ein diesbeziiglicher Hin- 
weis im Zitat der betreffenden Arbeit von Koch und McMeekin 
fehlt, hatte ich in meiner Arbeit dem Zitat von Koch und 
McMeekin die Bemerkung angeschlossen: ,,Fiir die Bestimmung 
im Blut ist die Verwendung von Wasserstoffsuperoxyd unseres 
Wissens iiberraschenderweise noch nicht angegeben worden.“ Wie 
ich indessen in meiner Arbeit bereits hervorgehoben habe, geniigt 
es zur sicheren Vermeidung einer Triibung nach Zusatz von 
NeBlers Reagens zum waBrigen Veraschungsriickstand nach meinen 
Erfahrungen eben nicht, an Stelle des Kupfersulfats Perhydrol 
zu benutzen, weil auch das zur EnteiweiBung nach Folin-Wu 
benétigte Natriumwolframat oft eine Triibung verursacht. Des- 
wegen habe ich in meiner Arbeit vorgeschlagen, die EnteiweiBung 
nicht nach Folin-Wu mit Natriumwolframat + Schwefelsiure, 
sondern mit Trichloressigsiure vorzunehmen. Allein bei 
Verwendung der Kombination Trichloressigsiure + Per- 
hydrol glaube ich eine Grundlage geschaffen zu haben, 
auf der die Vermeidung der Triibung gewihrleistet ist. 
Im iibrigen scheint es mir naher zu liegen, die Ursache der 
Triibung im Natriumwolframat und im Kupfersulfat als in der 
von St. angedeuteten Fehlerquelle beim Uberschichten des Ver- 
aschungsriickstandes mit Wasser zu suchen, die bei einiger Ubung 
im mikrochemischen Arbeiten vermeidbar und von mir auch ver- 


mieden worden ist. 
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Die Brauchbarkeit der von mir angegebenen Modifikation 
der Folinschen Methode der direkten NeBlerisation hat sich uns 
nicht nur bei sehr zahlreichen Blutuntersuchungen, sondern auch 
bei der N-Bestimmung sowohl des enteiweiften als auch des nicht 
enteiweiBten Magensaftes und Liquor cerebrospinalis be- 
wihrt. Ein von mir in meiner Arbeit geaiuBertes gewisses Be- 
denken gegen die Verwendung dieser Methode zur Bestimmung 
des Gesamtstickstofis im Harn begriindet sich nur auf die Not- 
wendigkeit der Verdiinnung des Harns und die dadurch bedingte 
VergréBerung der Fehlerbreite. 

Da8B das Resultat der N-Bestimmung mittels direkter Neb- 
lerisation in der von mir angegebenen Modifikation der Folin- 
schen Methode durch geringfiigigen N-Gehalt der Reagenzien nicht 
beeinfluBt wird, spricht nicht fiir die Unempfindlichkeit, sondern 
fir die Stabilitit der Methode. 
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Fig. 1. Probophorbid a-Ester. Fig. 2.) Probophorbid b- Ester, 


Fig. 3. Probophorbid c¢-Ester. Fig. 4. Probophorbid d-Ester. 


Fig. 5. Chlorin aus Kaninchenkot. Fig. 6.) Phylobombycin-Triester, 


ppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Bd. CCVL. Tafel L. 
Zu ..Hans Fischer und Albert Hendsc hel, 
Uber Phyllobombycin und Probophorbide**. (S.255.) 
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Anschrift fir Manuskriptsendungen: 

Professor Dr. F. Knoop, Tibingen, Physiologisch-chem. 
Institut, Gmelinstr. 8 oder Professor Dr. K. Thomas, 
Leipzig C1, Physiologisch-chem. Institut, Liebigstr. 16 pt. 


Fiir die nichsten Hefte sind Arbeiten eingegangen von: 


Karl Zeile; J. Bodnar u. Alexander Terényi; Gerhard Schmidt (2); 
Ss. Edlbacher und Waldemar Kutscher; Alfred Winterstein und 
Ursula Ehrenberg; Ziro Uraki; W. Linneweh und H. Reinwein; 
Emil Abderhalden und Siegfried Beckmann; Willibald Klein; 
P. Rondoni; C. Bischoff, W. Grab und J. Kapfhammer; E. Abder- 
halden und Otto Zumstein; Walter Stoll; Hans Fischer und Hans 
Joachim Riedl; Fritz Horn; Hans A. Raab; Franz Bielschowsky 
und Willibald Klein; Franz Bielschowsky u. Marianne Siefken- 
Angermann; Max Bergmann und Hans Schleich; H. Reinwein; 
0. Kaufmann-Cosla, O.Vasileo und S.Oeriu; Hans Pringsheim und 
Fritz Loew; Alfred Wintersteinu.Gertrud Stein; Martin Schenck; 
Emil Abderhalden und Kurt Heyns; 8S. G. Hedin; G. E. Widmark; 
Joseph C. Kernot und H. W. Hills (2); H. H. Inhoffen und H. Haupt- 
mann; Fr. Linneweh; L. Zechmeister und L. v. Cholnoky; E. Bauer. 


Fiir die haufiger zitierten Zeitschriften bitten wir folgende Abkiirzungen zu gebrauchen: 


Diese Z. 


Amer. chem. J. 
‘Amer. J. Physiol. 
Arch. f. exper. Path. 


Ber. chem. Ges. 
Ber. Physiol. 


Biochem. Z. 
Biochemic. J. 

Bull. Soc. Chim. biol. 
Bull. Soc. chim. 
Chem. Z. 

C. r. Acad. Sci. 


Helvet. chim. Acta. | 
J. of Biochem. 

J. of biol. Chem. 

J. of Physiol. 

J. prakt. Chem. 
Landw. Versuchsstat. 
Liebigs Ann. 

Mh. Chem. 

Naturw. 

Pfliigers Arch. 


Skand. Arch. Physiol. 
Z. Biol. 


Z. physik. Chem. 


== Hoppe-Seylers Zeitschrift fiir Physio- 
logische Chemie. 

== American chemical Journal. 

= American Journal of Physiology. 

== [Naunyn-Schmiedebergs] Archiv fiir Experi- 
mentelle Pathologie und Pharmakologie. 

== Berichte der Deutschen Chemischen Ge- 
sellschaft. 

== Berichte iiber die gesamte Physiologie und 
Experimentelle Pharmakologie. 

== Biochem. Zeitschrift. 

== Biochemical Journal. 

== Bulletin de la Société de Chimie Biologique. 

== Bulletin de la Société chimique de France. 

== Chemisches Zentralblatt. 

== Comptes Rendus Hebdomaires des Séances 
de l’Académie des Sciences. 

= Helvetica Chimica Acta. 

== Journal of 

== Journal of Biological Chemistry. 

== Journal of Physiology. 

== Journal fiir praktische Chemie. 

== Landwirtschaftliche Versuchsstation. 

== Justus Liebigs Annalen der Chemie. 

= Monatshefte fiir Chemie. 

== Die Naturwissenschaften. 

= Pfliigers Archiv fiir die gesamte Physiologie 
des Menschen und der Tiere. 

== Skandinavisches Archiv fiir Physiologie. 

= Zeitschrift fiir Biologie. 

= Zeitschrift fiir Physikalische Chemie, 
Stéchiometrie und Verwandtschaftslehre. 
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Soeben erschien: 
Sach- und Autorenregister 


zu Hoppe-Seyler's Zeitschrift 
fir physiologische Chemie 
Band CLI—CLXx<xX 


Bearbeitet von Dr.H.Steininger und Joh. Hille 
RM. 15.— 


Wie sah Goethe aus? 


Von Fritz Stahl. Mit 27 Tafeln. Klein-Oktayv. 
Soeben erschien das 5.—6. ‘Tausend. 

Ladenpreis gebunden zur Zeit RM. 3.15 
Das Goethejahr erschien ein wiirdiger Anlaf, dieses seit Jahren ver- 
griffene Goethebiichlein in einer neuen Auflage herauszubringen. Wie 
bei seinem ersten und zweiten Erscheinen wird es auch heute seine 
Aufgabe erfiillen: das Verstdndnis der Goetheschen Persénlichkeit 
in weiten Kreisen zu vertiefen. An Bildtafeln, die Goethe als 
Knaben, Jiingling, Mann und Greis zeigen, in Reproduktionen von 
Gemilden und Plastiken, deutet der Herausgeber Temperament und 
Phantasie des Dichters und ihre Wandlungen von friiher Jugend 
bis ins hohe Alter. 


Leben und Werk Goethes 


des Deutschen Kulturatlas 
11 Karten zu Goethe.......... . In Mappe RM. 2.75 
8 Karten (ohne die Reisekarten).. In Mappe RM. 2.— 


Goethes Wilhelm Meister 


und die Entwicklung des modernen Lebensideals 


| Von Max Wundt 
Zweite Auflage ............ Erscheint im April 1932 


Walter de Gruyter & Co., Berlin W 10 @) 
Genthiner StraBe 38 
Metager & Wittig in Leipzig 
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